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EP y CHC. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartílico). Se emplearon 

pruebas estadísticas no paramétricas para la comparación entre grupos. Las diferencias 

con p < 0.05 se consideraron estadísticamente. 

Tabla 10. Características clínicas y parámetros de estimulación de pacientes con EP 

tratados con STN-DBS.  

Tabla 11. Comparación de los parámetros espaciales y temporales de la marcha en 

condiciones OFF y ON. 
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Tabla 12. Comparación de la cinemática de la marcha durante las condiciones STN-DBS: 

OFF y STN-DBS ON. 
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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS 

 

• Aβ – Péptido beta-amiloide 

• ACE-R: Examen Cognitivo de Addenbrooke Revisado (Addenbrooke’s Cognitive 

Examination-Revised) 

• ACP: Análisis de Componentes Principales 

• ADAD – Enfermedad de Alzheimer autosómica dominante (Autosomal Dominant 

Alzheimer's Disease) 

• ADNI – Iniciativa de neuroimagen para la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s 

Disease Neuroimaging Initiative) 

• ADRDA: Asociación de Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados 

(Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) 

• AIMs: marcadores informativos de ancestría 

• APOE – Apolipoproteína E 

• APP – Proteína precursora de amiloide (Amyloid Precursor Protein) 

• AUC: Área bajo la curva (Area under the curve) 

• BIPQ: Breve cuestionario de percepción de la enfermedad (Brief Illness 

Perception Questionnaire) 

• CINCCO: Centro de Neurociencias Clínica y Comportamental, Valle del Cauca 

• CHC: Controles sanos cognitivamente (Cognitively healthy controls) 

• EA – Enfermedad de Alzheimer 

• EP – Enfermedad de Parkinson 

• ELA – Esclerosis lateral amiotrófica 

• DCL – Deterioro cognitivo leve 

• DEGs – Genes diferencialmente expresados (Differentially Expressed Genes) 

• DFT – Demencia frontotemporal 

• DNE – Demencia no especificada 

• DV – Demencia vascular 

• FAQ: Cuestionario de Actividades Funcionales (Functional Activities 

Questionnaire) 
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• FAS – Prueba de fluidez verbal fonética (F, A, S) 

• FAST: herramienta de Estadificación de la Evaluación Funcional (Functional 

assessment staging) 

• FDG-PET – PET con fluorodesoxiglucosa (Fluorodeoxyglucose-PET) 

• fMRI – Resonancia magnética funcional (functional MRI) 

• GAD-7: Cuestionario de Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 (Generalized 

Anxiety Disorder Questionnaire - 7) 

• GDI: Índice de Desviación de la Marcha 

• GDS: Escala de Depresión Geriátrica (Geriatric Depression Scale) 

• GHQ-12: Cuestionario General de Salud-12 (General Health Questionnaire - 12) 

• GWAS – Estudio de asociación del genoma completo (Genome-Wide 

Association Study) 

• IFS: Tamizaje frontal del Instituto de Neurología Cognitiva 

• IMC: Índice de masa corporal 

• ISI: Índice de Severidad del Insomnio (Insomnia Severity Index) 

• IPQ: Cuestionario de Percepción de la Enfermedad (illness perception 

questionnaire) 

• KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

• LCR – Líquido cefalorraquídeo 

• miARN – MicroARN (microRNA) 

• Mini-SEA: mini - Evaluación de Cognición Social y Emocional (mini-Social 

cognition & Emotional Assessment) 

• MINT: prueba de denominación multilingüe (Multilingual Naming Test) 

• MMSE – Mini Examen del Estado Mental (Mini-Mental State Examination) 

• MoCA – Evaluación Cognitiva Montreal (Montreal Cognitive Assessment) 

• NIA-AA – Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociación de Alzheimer 

(National Institute on Aging–Alzheimer’s Association) 

• NINCDS: Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y 

Accidentes Cerebrovasculares (National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke) 



 

20 
 

• NRMSE: error cuadrático medio normalizado 

• OD – Otras demencias 

• PD-CRS – Escala de calificación cognitiva de la enfermedad de Parkinson 

(Parkinson's Disease Cognitive Rating Scale) 

• PET – Tomografía por emisión de positrones (Positron Emission Tomography) 

• PS1 – Presenilina 1 (gen asociado a EA familiar) 

• PSQI: Índice de Calidad del Sueño de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality 

Index) 

• pTau – Tau fosforilada (Phosphorylated Tau) 

• RNA-seq – Secuenciación de ARN (RNA sequencing) 

• RM – Resonancia magnética (MRI en inglés) 

• ROS: especies reactivas de oxígeno (Reactive oxygen species) 

• SCOPA-COG – Escala de Resultados en la Enfermedad de Parkinson-Cognición 

(Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Cognition) 

• SNP: polimorfismo de un solo nucleótido (single nucleotide polymorphism) 

• SNpc – Sustancia negra pars compacta (Substantia Nigra pars compacta) 

• SPECT – Tomografía computarizada por emisión de fotón único (Single-Photon 

Emission Computed Tomography) 

• sPLS-DA: sparse Partial Least Squares Discriminant Analysis 

• STN-DBS: estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico (subthalamic 

nucleus deep brain stimulation) 

• TCS – Ultrasonido transcraneal (Transcranial Sonography) 

• t-Tau – Tau total (Total Tau) 
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ANÁLISIS TRANSCRIPTÓMICO Y NEUROCOGNITIVO DE PACIENTES CON 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y ENFERMEDAD DE PARKINSON DE LA CIUDAD 

DE CALI, COLOMBIA 

 

1. RESUMEN 

Palabras Claves: Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, Biología 

Computacional.  

Introducción: La Enfermedad de Alzheimer (EA) y la Enfermedad de Parkinson (EP) 

son trastornos neurodegenerativos con alteraciones moleculares convergentes, como la 

acumulación de proteínas mal plegadas, neuroinflamación y disfunción sináptica. Existe 

una brecha de conocimiento en poblaciones genéticamente diversas, como la 

latinoamericana. Este estudio se realizó en Cali, Colombia, una población con alta 

heterogeneidad genética y psicosocial, con el objetivo de generar una comprensión más 

contextualizada de estas patologías. 

Objetivo: Identificar genes diferencialmente expresados (DEGs) en sangre periférica 

asociados a alteraciones neurocognitivas en pacientes con EA y EP, integrando perfiles 

clínicos, transcriptómicos y de ancestría genética. 

Materiales y Métodos: Se reclutaron dos cohortes: EA (n=14 pacientes, n=28 controles) 

y EP (n=12 pacientes, n=24 controles). A todos los participantes se les realizó una 

evaluación neuropsicológica, funcional y clínica. La expresión génica se analizó mediante 

secuenciación de ARN (RNA-Seq) en la plataforma Illumina NovaSeq 6000. El análisis 

bioinformático incluyó la identificación de DEGs con DESeq2, análisis de enriquecimiento 

funcional y teoría de redes de co-expresión. La ancestría genética se determinó 

utilizando marcadores informativos de ancestría (AIMs) y se estimaron las proporciones 

triétnicas (europea, africana, amerindia) mediante Análisis de Componentes Principales 

(PCA). La integración de datos clínicos y transcriptómicos se realizó mediante modelos 

de regresión multivariante Sparse Partial Least Squares (sPLS). 
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Resultados: En la cohorte de EA se identificaron 399 DEGs (378 sobreexpresados, 21 

subexpresados), incluidos genes relevantes como MMP2 y TUBB3, enriquecidos en vías 

de guía axonal, respuesta inmune y señalización MAPK. El modelo sPLS identificó 40 

genes con alto valor predictivo. En la cohorte de EP, se destacaron genes como CAVIN1, 

CCN1, ID1, TUBB3 y MMP2, asociados a señalización de GTPasas y respuesta al estrés. 

El modelo sPLS para EP arrojó 10 genes discriminativos. El análisis multivariado mostró 

asociaciones significativas entre los perfiles de expresión génica y el deterioro cognitivo 

en ambas cohortes. El análisis de ancestría reveló una composición triétnica en ambos 

grupos, con predominio europeo. La cohorte de EA mostró mayor dispersión genética, 

mientras que la EP fue más homogénea, sugiriendo una posible influencia de la ancestría 

en los perfiles moleculares observados. 

Conclusión: Este estudio pionero demuestra la utilidad de integrar datos multi-ómicos y 

de ancestría en una población subrepresentada para caracterizar la EA y la EP. Aunque 

exploratorio, identifica firmas transcriptómicas específicas asociadas al deterioro 

cognitivo y plantea el potencial impacto de la heterogeneidad genética ancestral en la 

fisiopatología de estas enfermedades. Los hallazgos sientan las bases para futuras 

investigaciones con mayor poder estadístico y diseño longitudinal, orientadas hacia la 

medicina de precisión en contextos de diversidad latinoamericana. 

ABSTRACT 

Key words: Alzheimer Disease, Parkinson Disease, Computational Biology.  

Introduction: Alzheimer's Disease (AD) and Parkinson's Disease (PD) are 

neurodegenerative disorders with convergent molecular alterations, such as the 

accumulation of misfolded proteins, neuroinflammation, and synaptic dysfunction. A 

knowledge gap exists in genetically diverse populations, such as those in Latin America. 

This study was conducted in Cali, Colombia—a population with high genetic and 

psychosocial heterogeneity—aiming to generate a more contextualized understanding of 

these pathologies. 
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Objective: To identify differentially expressed genes (DEGs) in peripheral blood 

associated with neurocognitive alterations in patients with AD and PD by integrating 

clinical, transcriptomic, and genetic ancestry profiles. 

Materials and Methods: Two cohorts were recruited: AD (n=14 patients, n=28 controls) 

and PD (n=12 patients, n=24 controls). All participants underwent neuropsychological, 

functional, and clinical assessments. Gene expression was analyzed using RNA 

sequencing (RNA-Seq) on the Illumina NovaSeq 6000 platform. Bioinformatic analysis 

included DEG identification with DESeq2, functional enrichment analysis, and gene co-

expression network theory. Genetic ancestry was determined using Ancestry Informative 

Markers (AIMs), and tri-ethnic proportions (European, African, Amerindian) were 

estimated via Principal Component Analysis (PCA). Integration of clinical and 

transcriptomic data was performed using Sparse Partial Least Squares (sPLS) regression 

models. 

Results: In the AD cohort, 399 DEGs were identified (378 up-regulated, 21 down-

regulated), including relevant genes such as MMP2 and TUBB3, enriched in pathways of 

axonal guidance, immune response, and MAPK signaling. The sPLS model identified 40 

genes with high predictive value. In the PD cohort, genes such as CAVIN1, CCN1, ID1, 

TUBB3, and MMP2 were highlighted, associated with GTPase signaling and stress 

response. The sPLS model for PD yielded 10 discriminatory genes. Multivariate analysis 

showed significant associations between gene expression profiles and cognitive 

impairment in both cohorts. Ancestry analysis revealed a tri-ethnic composition in both 

groups, with a European predominance. The AD cohort exhibited greater genetic 

dispersion, while the PD cohort was more homogeneous, suggesting a potential influence 

of ancestry on the observed molecular profiles. 

Conclusion: This pioneering study demonstrates the utility of integrating multi-omic and 

ancestry data in an underrepresented population to characterize AD and PD. Although 

exploratory, it identifies specific transcriptomic signatures associated with cognitive 

impairment and raises the potential impact of ancestral genetic heterogeneity on the 

pathophysiology of these diseases. The findings lay the groundwork for future research 



 

24 
 

with greater statistical power and longitudinal design, oriented towards precision medicine 

in Latin American diversity contexts. 

 

2. Marco teórico y estado del arte 

2.1. Enfermedades neurodegenerativas y su impacto en la salud pública  

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un conjunto heterogéneo de 

trastornos progresivos del sistema nervioso central (SNC), caracterizados por la pérdida 

selectiva y gradual de funciones cognitivas, motoras y/o conductuales, asociada a la 

disfunción y muerte neuronal. Su prevalencia se incrementa con la edad, representando 

una carga creciente para los sistemas de salud pública a nivel global (1). Entre las más 

prevalentes se encuentran la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de 

Parkinson (EP), junto con la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), la enfermedad de 

Huntington, la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal. Estas 

patologías se caracterizan por la pérdida progresiva y selectiva de poblaciones 

neuronales en regiones específicas del SNC y, en algunos casos, periférico. Como 

consecuencia, se produce una disrupción en la conectividad y la comunicación neuronal 

que afecta distintos dominios funcionales, incluyendo la memoria, la cognición, la 

conducta y el control motor (2) (Figura 1).  
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Figura 1. Ocho marcadores distintivos de las enfermedades neurodegenerativas. Imagen creada 

con Biorender.  

Dado su impacto sobre funciones clave del sistema nervioso, estas enfermedades 

representan un importante problema de salud pública a nivel global (3). Se estima que 

afectan al 15% de la población mundial y son una causa común de morbilidad en adultos 

mayores (3) (Figura 2). Entre 1990 y 2016, los trastornos neurológicos (incluyendo 

enfermedades neurodegenerativas) se convirtieron en la principal causa de discapacidad 

y la segunda causa de muerte a nivel mundial, con un aumento del 39% en muertes y 

del 15% en años de vida ajustados por discapacidad (4).  
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Figura 2. Número de personas afectadas por NDs por cada 100,000 habitantes, según el país. 

Adaptado de Gadhave et al. (5). Imagen creada con Biorender.  

Entre los múltiples factores que contribuyen a la aparición y progresión de las 

enfermedades neurodegenerativas, los defectos genéticos juegan un papel crucial en su 

patogénesis (6). De acuerdo con la literatura, alrededor de 139 genes han sido 

identificados como diferencialmente expresados en EA, EP, Huntington y ELA, sugiriendo 

patrones genéticos compartidos que podrían ser clave en el desarrollo de estas 

enfermedades (7). Además de los factores genéticos, las enfermedades 

neurodegenerativas comparten varios mecanismos moleculares, como la agregación de 

proteínas mal plegadas, la neuroinflamación crónica, la disfunción mitocondrial y las 

mutaciones genéticas que afectan la integridad neuronal (8,9) (Figura 1). 

La EA y la EP representan un gran desafío médico y social. Respecto a la búsqueda de 

tratamientos, aunque las terapias actuales incluyen fármacos sintéticos, productos 

naturales, inmunoterapias y avances en sistemas de liberación de fármacos, 

herramientas de edición genética, y estrategias futuras con restauración neuronal (10); 
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hasta el momento no existe una cura,.Los fármacos disponibles solo ayudan a controlar 

los síntomas y, en algunos casos, a ralentizar el avance de estas enfermedades (11).  

En el ámbito social, la falta de servicios de apoyo adecuados y las barreras en el acceso 

al sistema de salud constituyen factores que afectan negativamente la calidad de vida 

tanto de los pacientes como de sus cuidadores. Esto se traduce en una carga económica 

significativa, asociada tanto a los costos directos de atención médica y a las pérdidas 

indirectas por la reducción en la productividad laboral de los cuidadores (12). A modo de 

ejemplo, en 2020 se estimó que el costo global del cuidado de personas con demencia 

alcanzó aproximadamente 1 billón de dólares, sumando los gastos médicos y las 

pérdidas económicas relacionadas con el tiempo de cuidado informal y la pérdida de 

ingresos familiares (13,14).  

El impacto de las enfermedades neurodegenerativas suele ser más crítico en países de 

ingresos bajos y medianos, donde los sistemas de salud enfrentan barreras estructurales 

para el diagnóstico oportuno, el seguimiento clínico y el acceso a tratamientos 

especializados. Sin embargo, la mayoría de los datos disponibles provienen de estudios 

realizados en países desarrollados, lo que limita su aplicabilidad en contextos con alta 

diversidad genética, exposiciones ambientales diferenciadas y determinantes 

socioculturales particulares (15). Esta brecha en la representación ha dificultado la 

implementación de políticas de salud basadas en evidencia local. En consecuencia, se 

hace necesario promover estudios Epidemiológicos robustos y enfoques basados en 

biomarcadores que permitan una comprensión más contextualizada de estas patologías 

y faciliten el diseño de estrategias terapéuticas y de salud pública adaptadas a las 

realidades de regiones como América Latina (16). 

 

 

2.1.1. Epidemiología de la Enfermedad de Alzheimer y de la enfermedad de 

Parkinson 
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Las enfermedades neurodegenerativas, como la EA y la EP, se encuentran entre las 

principales causas de deterioro cognitivo progresivo en adultos mayores. En el marco 

diagnóstico del DSM-5 (17), estos cuadros se categorizan como Trastornos 

Neurocognitivos Mayores (TNM), un término que agrupa múltiples etiologías 

caracterizadas por el deterioro adquirido de uno o más dominios cognitivos con impacto 

funcional significativo. 

La EA representa la causa más común de TNM a nivel global, y es clínicamente 

reconocida como una forma predominante de demencia, término aun ampliamente 

utilizado en la literatura Epidemiológica y en políticas públicas. En cambio, la EP, aunque 

primariamente considerada un trastorno del movimiento, puede cursar con deterioro 

cognitivo progresivo en fases avanzadas, lo que da lugar a formas mixtas como la 

demencia asociada a EP o el TNM por EP, según los criterios clínicos internacionales. 

Desde 2001, las estimaciones globales de la carga de demencia, que incluye a la EA, 

reportando reportaron 24,3 millones de personas afectadas en ese año. Se proyecta que 

esta cifra alcanzará los 81 millones en 2040 (13). La prevalencia muestra variaciones 

regionales significativas, con tasas más altas en regiones de altos ingresos como Europa 

Occidental, América del Norte y Japón, donde se reportan incidencias de hasta 3.079 

casos por cada 100.000 personas (18). No obstante, existen diferencias importantes 

incluso dentro de un mismo país, influenciadas por determinantes sociales, factores 

ambientales y desigualdades en el acceso al diagnóstico y tratamiento (19). En 

Colombia, la Encuesta SABE (Salud, Bienestar y Envejecimiento) de 2015 reportó una 

prevalencia de demencia del 57,4% en personas mayores de 85 años (20) lo que 

evidencia la magnitud del reto sanitario en un contexto de envejecimiento acelerado de 

la población (Figura 3). 
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Figura 3. Casos de Demencias reportados a Minsalud 2015-2019. DNE: demencia no 

especificada, DV: demencia vascular, EA: Enfermedad de Alzheimer y OD: otras demencias. 

Con referencia a la EP, la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado globalmente 

en un 155.51% entre 1990 y 2019 (21) mientras se proyecta que la prevalencia será de 

267 por cada 100.000 habitantes a nivel global para 2050 (22). Al igual que para la EA, 

la prevalencia de pacientes con EP varía significativamente entre regiones. Por ejemplo, 

las tasas más bajas se encuentran en China, Japón y África, mientras que las más altas 

se observan en América del Norte y Europa (23). En el caso de Latinoamérica, los 

estudios poblacionales muestran una prevalencia en personas de 65 años o más de 2,0% 

(IC 95%: 1,7%-2,3%) y de parkinsonismo de 8,0% (IC 95%: 7,6%-8,5%) (24).  
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2.1.1.1. Factores de riesgo asociados a enfermedad de Alzheimer 

Se han identificado una combinación de factores genéticos y no genéticos que influyen 

en la aparición de la EA. Dentro de los factores genéticos, el alelo APOE ε4 es el predictor 

más fuerte, ya que su presencia aumenta significativamente el riesgo de desarrollar la 

enfermedad (25). La heterocigosidad del alelo APOE ε4 confiere un aumento de 3 a 4 

veces del riesgo de EA y los homocigotos ε4 tienen una probabilidad de 10 a 12 veces 

mayor de un diagnóstico clínico de EA en personas de ascendencia europea (26). En 

contraste, el alelo APOE ε2 es reportado como el factor protector genético más fuerte en 

múltiples estudios de asociación de todo el genoma a gran escala y metanálisis (27). Sin 

embargo, tener un alelo de riesgo no es sinónimo de tener la enfermedad, ya que no 

todas las personas con EA tienen este alelo. Estudios recientes han identificado otros 

loci genéticos relacionados con la EA de inicio tardío, incluyendo IQCK, ACE, ADAM10, 

ADAMTS1 y WWOX, los cuales participan en procesos clave como la inmunidad, el 

metabolismo de los lípidos y el metabolismo de la proteína precursora de amiloide (28). 

Respecto a los factores de riesgo no genéticos, las mujeres tienen un mayor riesgo de 

desarrollar EA en comparación con los hombres, lo que podría estar relacionado con 

factores hormonales, genéticos y metabólicos que influyen en la neurodegeneración (29). 

Los factores ambientales y de estilo de vida también juegan un papel determinante en la 

prevención (30). La inactividad física, el tabaquismo y un bajo nivel educativo han sido 

asociados con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, mientras que la práctica 

regular de actividad física, la estimulación cognitiva, una dieta mediterránea y el consumo 

moderado de alcohol parecen tener efectos protectores (30) (Figura 4). 
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Figura 4. Factores de riesgo asociados con la EA. Adaptado de Gavini et al. (31). Imagen creada 

con BioRender. 

Las condiciones vasculares y metabólicas, como la diabetes, la hipertensión y la 

obesidad en la mediana edad, también se han vinculado con un mayor riesgo de EA (32). 

Asimismo, la salud mental y la interacción social también desempeñan un papel 

importante en la evolución de la enfermedad (33). En modelos animales con EA se ha 

observado que el aislamiento social agrava la pérdida de memoria (34). Este deterioro 

podría deberse a mecanismos como la acumulación de péptido Aβ, la fosforilación de 

tau, el estrés oxidativo, la inflamación, la reducción de factores neurotróficos (como el 

BDNF) y alteraciones en la mielinización (33). Además, el aislamiento disminuye la 

acetilación H3 del gen BDNF en el hipocampo y su expresión proteica. Tanto la depresión 

como una menor participación en actividades sociales han sido identificadas como 

factores de riesgo (32).  

2.1.1.2. Factores de Riesgo Asociados a enfermedad de Parkinson  

La EP es un trastorno neurodegenerativo complejo con múltiples factores de riesgo 

asociados, tanto genéticos como ambientales.  
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Entre de los factores genéticos se encuentran los antecedentes familiares de EP, 

asociados a la presencia de múltiples loci genéticos en genes como SNCA, LRRK2, 

VPS35, PRKN (Parkin), PINK1, DJ-1 y GBA que contribuyen a rutas biológicas clave 

como la función sináptica, lisosomal, mitocondrial e inmunológica (35). 

Entre los factores no genéticos se encuentran la edad (mayores de 65 años), el sexo 

(siendo más frecuente en hombres que en mujeres), y factores ambientales (exposición 

a pesticidas y metales pesados, traumatismo craneal, consumo de café y tabaco y falta 

de actividad física) (36).  

2.2. Manifestaciones clínicas de la Enfermedad de Alzheimer y de la enfermedad 

de Parkinson   

La EA y la EP son enfermedades neurodegenerativas con manifestaciones clínicas 

distintas pero que pueden solaparse en algunos aspectos, especialmente en el deterioro 

cognitivo y los síntomas extrapiramidales (37,38). La EA se centra más en el deterioro 

cognitivo y cambios de comportamiento, mientras que la EP se caracteriza por síntomas 

motores y no motores, con un riesgo significativo de deterioro cognitivo en etapas 

avanzadas. En las siguientes secciones se describirán las características clínicas de 

estas enfermedades.  

2.2.1. Definición y características clínicas de la enfermedad de Alzheimer 

Como trastorno neurodegenerativo progresivo, la EA se caracteriza por la acumulación 

de placas amiloides y ovillos neurofibrilares de tau en el cerebro, lo que provoca la 

pérdida de memoria, el deterioro cognitivo y la disminución funcional (Figura 5). Estas 

alteraciones neuropatológicas comienzan mucho antes de que los síntomas clínicos sean 

evidentes, afectando progresivamente la memoria, el aprendizaje y otras funciones 

cognitivas (39). Se considera una enfermedad progresiva que abarca tanto las fases de 

pre-demencia como de demencia, con un impacto significativo en la calidad de vida de 

los pacientes y sus cuidadores (39). 
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Figura 5. Alteraciones neuropatológicas de la EA. Adaptado de Amartumur et al. (40). Imagen 

creada con BioRender.  

Si bien la EA suele manifestarse como un síndrome amnésico con un declive gradual en 

la memoria y otras áreas cognitivas (41), también pueden presentarse síntomas no 

cognitivos como alucinaciones, delirios y trastornos del comportamiento (42). Existen 

variantes atípicas de la enfermedad en las que predominan otros síntomas, como la 

atrofia cortical posterior, que afecta funciones visuales, y la afasia progresiva primaria 

logopénica, caracterizada por dificultades en la recuperación de palabras (43). Además, 

dentro de la forma típica de la EA, se han identificado cinco fenotipos clínicos distintos: 

‘Amnésico Puro’, ‘Lingüístico-Hiperactivo’, ‘Visuoespacial-Afectivo’, ‘Frontal’ y ‘Global’, 

cada uno con un perfil neuropatológico y patrón de neurodegeneración único (42). 

2.2.1.1. Fases Tempranas y Progresión de la Enfermedad de Alzheimer  

En términos generales, la EA se divide en tres etapas principales: una fase preclínica con 

deterioro sutil de la memoria episódica y reducción en la velocidad de procesamiento sin 

impacto funcional; una fase leve, conocida como deterioro cognitivo leve (DCL), 

caracterizada por afectación progresiva de la memoria reciente, dificultad en la 

recuperación de palabras y alteraciones leves en la toma de decisiones; y una fase 

moderada a severa, donde se presenta una pérdida significativa de memoria declarativa, 

desorientación temporal y espacial, dificultades en el reconocimiento de personas y 

deterioro funcional grave (44). 

A nivel mundial, se han identificado variaciones en los perfiles neurocognitivos según 

factores genéticos, ambientales y socioculturales (45). Estudios en poblaciones 

europeas y norteamericanas señalan la alteración de la memoria episódica como el 
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síntoma inicial predominante, mientras que en algunas regiones de Latinoamérica se ha 

observado que las alteraciones ejecutivas pueden ser una manifestación temprana, 

posiblemente debido a diferencias en escolaridad y bilingüismo (46). La EA es el tipo de 

demencia más común, representando entre el 60% y 70% de todos los casos. En su 

mayoría, los pacientes padecen la forma esporádica, que puede dividirse en inicio 

temprano (menores de 65 años) y de inicio tardío, esta última con una prevalencia del 

95-97% (46). Por otro lado, la EA familiar es una variante rara, responsable de menos 

del 5% de los casos y causada por mutaciones hereditarias (47). La mayor población de 

EA familiar de inicio temprano, asociada a mutaciones en el gen de presenilina-1 (PS1), 

se encuentra en Antioquia, Colombia, con aproximadamente 5,000 individuos afectados 

(48).  

El DCL se considera una fase de transición entre el envejecimiento normal y la EA, con 

una tasa de conversión anual a demencia del 5 al 20%. Se caracteriza por un declive 

cognitivo mayor al esperado para la edad y nivel educativo del paciente (49,50). 

Generalmente, el DCL es del tipo amnésico de múltiples dominios, afectando no solo la 

memoria, sino también el lenguaje y las funciones ejecutivas. Su progresión hacia la 

demencia interfiere con la autonomía y las actividades diarias del paciente. Esta 

condición implica alteraciones en la memoria, el lenguaje, las habilidades 

visuoespaciales, la atención y el funcionamiento ejecutivo, lo que dificulta distinguirlo de 

los cambios cognitivos asociados con el envejecimiento normal (51,52). Algunos factores 

de riesgo asociados con la progresión incluyen la edad avanzada, la presencia del alelo 

APOE ε4, la disminución del volumen hipocampal, puntuaciones bajas en test 

psicométricos y antecedentes familiares de demencia. 

El proceso patogénico de la EA comienza muchos años antes de la aparición de síntomas 

clínicos, como lo evidencian diversos biomarcadores (53). La etapa preclínica, una fase 

prolongada y silenciosa, representa una oportunidad para implementar intervenciones 

que retrasen o interrumpan la progresión de la enfermedad (54). La identificación de la 

EA en su fase asintomática, junto con la disponibilidad de intervenciones que modifiquen 

su patogénesis, abre una vía para establecer estrategias de prevención de la demencia. 
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2.2.2. Definición y características clínicas de la EP 

La EP esta caracterizada por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia 

negra del cerebro. Esta pérdida conduce a una disminución de la dopamina, un 

neurotransmisor crucial para el control del movimiento, lo que resulta en síntomas 

motores y no motores (55) (Figura 6). Entre los síntomas motores se Incluyen temblor en 

reposo, bradicinesia (lentitud de movimiento), rigidez muscular, inestabilidad postural y 

dificultad para caminar (56). Entre los síntomas no motores se encuentran depresión, 

ansiedad, trastornos del sueño, fatiga y deterioro cognitivo (57). Aunque tradicionalmente 

el diagnóstico de EP se ha enfocado en los síntomas motores, se reconoce cada vez 

más la importancia de las manifestaciones no motoras en la calidad de vida de los 

pacientes.  

 

Figura 6. EP caracterizada por agregados de cuerpos de Lewy compuestos por α-sinucleína mal 

plegada y por la degeneración de neuronas dopaminérgicas en la región de la sustancia negra 

del cerebro. Adaptado de Amartumur et al. (40). Imagen creada con BioRender.  

2.2.2.1. Fases Tempranas y Progresión de la enfermedad de Parkinson  

En 1967, Hoehn & Yahr describieron cinco etapas de la EP basándose en el nivel de 

discapacidad clínica (58). Según la herramienta Escala Unificada de Evaluación de la 

Enfermedad de Parkinson (UPDRS), las etapas: Leve (Etapa 1-2; puntuación UPDRS III 

< 32): Síntomas unilaterales o bilaterales leves, sin alteración del equilibrio, Moderado 

(Etapa 3;puntuación UPDRS III 33–58): Síntomas bilaterales con leve inestabilidad 

postural pero aún independiente, Severo (Etapa 4-5; puntuación UPDRS III > 58): 

Discapacidad marcada, inestabilidad postural severa, dependencia para moverse o 

postración en cama (59). 



 

36 
 

Durante esta etapa inicial, la persona tiene síntomas leves que generalmente no 

interfieren con las actividades diarias. Los temblores y otros síntomas del movimiento 

sólo se presentan en un lado del cuerpo. Ocurren cambios en la postura, el andar y las 

expresiones faciales (59). En la segunda etapa, el temblor, la rigidez y otros síntomas 

motores afectan ambos lados del cuerpo o la línea media (como el cuello y el tronco). 

Así como pueden iniciarse los problemas para caminar y una mala postura. En esta fase 

la persona es capaz de vivir sola, pero las tareas diarias son más difíciles y llevan más 

tiempo(60). En la tercera etapa, la pérdida de equilibrio (tal como la inestabilidad cuando 

la persona gira o cuando es empujado al estar de pie) es el sello distintivo. En este punto, 

las caídas son más comunes, aunque funcionalmente, la persona está algo restringida 

en sus actividades diarias ahora, pero es todavía físicamente capaz de llevar una vida 

independiente ya que la discapacidad es leve a moderada (61). En la cuarta etapa, los 

síntomas están completamente desarrollados y son gravemente discapacitantes por lo 

que puede necesitar un bastón o andador para desplazarse con seguridad. En la última 

etapa, la rigidez en las piernas puede hacer imposible ponerse de pie o caminar por lo 

que la persona puede encontrarse en cama o confinada a una silla de ruedas (61). 

La detección temprana de la EP es un desafío debido a la similitud de sus síntomas 

iniciales con otras enfermedades neurodegenerativas. Se han desarrollado métodos 

basados en sensores portátiles y aprendizaje automático para diferenciar entre 

individuos sanos y pacientes en las etapas 1 y 2, logrando una alta precisión en el 

diagnóstico temprano (59).  

2.2.3. Herramientas de evaluación clínica y neurocognitiva comparada 

La evaluación neurocognitiva en EA y EP requiere herramientas adaptadas a los perfiles 

de cada enfermedad. La Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA) destaca por su 

sensibilidad en ambas patologías, mientras que escalas específicas como la Escala de 

Resultados en la Enfermedad de Parkinson-Cognición (SCOPA-COG) y la Escala de 

calificación cognitiva de la enfermedad de Parkinson (PD-CRS) permiten una evaluación 

más precisa en EP (62). La integración de tecnologías digitales y la conversión entre 

escalas facilitan la comparación y el seguimiento en la práctica clínica y la investigación. 
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A continuación, se describen algunas de las técnicas más importante enel proceso de 

diagnóstico de estas enfermedades.   

2.2.3.1. Evaluación Neurocognitiva en la Enfermedad de Alzheimer 

La determinación de los perfiles neurocognitivos en la EA es esencial para comprender 

su progresión y desarrollar estrategias de intervención personalizadas. Estos perfiles se 

establecen mediante pruebas neuropsicológicas que evalúan funciones cognitivas clave 

como la memoria, la atención, las funciones ejecutivas, el lenguaje y la percepción 

visuoespacial (63). La evaluación neurocognitiva no solo permite la detección temprana 

de la enfermedad, sino que también facilita el diagnóstico y el seguimiento del deterioro 

cognitivo a lo largo del tiempo (64). Para ello, se han desarrollado diversas herramientas 

que van desde pruebas cognitivas tradicionales hasta métodos innovadores digitales y 

de neuroimagen. 

Entre las herramientas más utilizadas, el Mini Examen del Estado Mental (MMSE) y el 

MoCA destacan por su capacidad para evaluar el deterioro cognitivo. El MMSE es eficaz 

para diferenciar entre distintas etapas de la enfermedad (65), mientras que el MoCA es 

más sensible a casos de deterioro cognitivo leve, aunque menos preciso para distinguir 

las fases iniciales (66). Además, la batería REMEDES for Alzheimer-R4Alz ha sido 

diseñada para evaluar el control cognitivo y la atención sin sesgos demográficos, lo que 

la hace útil para diferenciar entre envejecimiento saludable, deterioro cognitivo subjetivo, 

deterioro cognitivo leve y demencia leve (67). El Test de Fluidez Verbal (FAS y semántico) 

mide la capacidad lingüística y las funciones ejecutivas, mientras que el Test de 

Aprendizaje Verbal de Rey se enfoca en la memoria verbal y la capacidad de aprendizaje 

(68). La prueba de los senderos permite evaluar la velocidad de procesamiento y la 

flexibilidad cognitiva. Por otro lado, escalas de evaluación funcional como la Escala de 

Evaluación de la Enfermedad de Alzheimer - Subescala Cognitiva y la Clasificación 

Clínica de la Demencia ayudan a valorar el impacto de la enfermedad en la vida diaria 

del paciente (69). 
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Otras herramientas como la Batería de Detección Neuropsicológica de Seúl – versión 

para demencia permiten evaluar y monitorear deterioros cognitivos en pacientes con 

demencia, proporcionando una puntuación global de la función cognitiva que se 

correlaciona bien con el MMSE y facilita la distinción entre distintos estadios de la 

enfermedad (70). 

2.2.3.2. Evaluación Neurocognitiva en Enfermedad de Parkinson 

La evaluación del deterioro cognitivo en la EP requiere de herramientas específicas para 

determinar el grado y patrón de deterioro. Las escalas como la SCOPA-COG y la PD-

CRS han sido validadas rigurosamente y son útiles para evaluar los defectos cognitivos 

"frontal-subcorticales" y "instrumental-corticales", respectivamente (71). Estas 

herramientas permiten una mejor caracterización de los patrones de deterioro cognitivo 

desde las etapas más tempranas de la EP. Además, el MoCA y el Examen Cognitivo de 

Addenbrooke Revisado (ACE-R) han demostrado ser efectivos para detectar trastornos 

neurocognitivos leves y mayores en la EP, con alta precisión diagnóstica (72). 

2.2.3.3. Prueba de evaluación motora 

Una de las principales características de la EP es su efecto sobre la marcha, al generar 

desequilibrio corporal e inestabilidad en los movimientos (73). El análisis de la marcha 

en personas con EP busca identificar parámetros que permitan diferenciar a estos 

pacientes de personas sanas, lo que puede ser útil para el diagnóstico temprano y el 

seguimiento de la enfermedad (74).  

El uso de sensores portátiles y sistemas optoelectrónicos permite una evaluación objetiva 

y cuantitativa de la marcha, identificando parámetros sensibles a la progresión de la 

enfermedad y a la respuesta a tratamientos (73). Por ejemplo, el análisis de la suavidad 

de la marcha mediante el índice de longitud del arco espectral y la detección de ciclos 

atípicos (como el contacto inicial con el antepié en vez de talón) han demostrado ser 

biomarcadores válidos para cuantificar disfunciones sutiles y monitorizar la progresión 

(75).  
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2.3. Fisiopatología de la Enfermedad de Alzheimer y de la Enfermedad de 

Parkinson  

Las enfermedades neurodegenerativas, como la EA y la EP, comparten mecanismos 

patológicos comunes, incluyendo el estrés oxidativo, la neuroinflamación y la 

acumulación de proteínas mal plegadas (76). Estos procesos están interrelacionados y 

contribuyen al daño neuronal y la progresión de estas enfermedades. 

2.3.1. Patogénesis de la Enfermedad de Alzheimer  

El desarrollo de la EA involucra múltiples procesos interconectados, entre los que 

destacan la acumulación de péptidos β-amiloide (Aβ), la formación de ovillos 

neurofibrilares de tau, la neuroinflamación, el estrés oxidativo y factores genéticos (77). 

Uno de los modelos más estudiados en la EA es la hipótesis amiloide, que propone que 

la enfermedad se origina por el depósito anómalo de Aβ, un producto del procesamiento 

defectuoso de la proteína precursora de amiloide (APP) (78). Estos péptidos forman 

placas extracelulares en el cerebro, lo que desencadena una serie de eventos tóxicos 

que incluyen la hiperfosforilación de la proteína tau (Figura 7). Como resultado, se forman 

ovillos neurofibrilares dentro de las neuronas, lo que altera la estabilidad del 

citoesqueleto, compromete la función sináptica y eventualmente lleva a la muerte celular 

(78). Sin embargo, a pesar de la importancia de esta hipótesis, muchos ensayos clínicos 

dirigidos a la eliminación de Aβ han fracasado, lo que sugiere que otros factores también 

desempeñan un papel clave en la progresión de la enfermedad (77).  
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Figura 7. Mecanismos celulares y moleculares en la EA. En general, Aβ aumenta la liberación 

de glutamato, lo que intensifica la depresión sináptica a largo plazo, y esto conduce a la 

hiperfosforilación patológica de tau, necesaria para la progresión completa de la EA. Adaptado 

de Guo et al. (79).  

Entre estos factores, la predisposición genética es un elemento determinante en el 

desarrollo de la EA, especialmente en su variante de inicio tardío. El gen de la 

Apolipoproteína E (APOE), en particular su alelo APOE4, se considera el principal factor 

de riesgo genético, ya que influye en el metabolismo de lípidos y la homeostasis 

neuronal, facilitando la acumulación de Aβ en el cerebro (80). Además, otros genes como 

ABCA7, BIN1 y TREM2 están implicados en procesos celulares relacionados con la 

respuesta inmunitaria y la endocitosis, lo que refuerza la idea de que la EA es una 

enfermedad de origen multifactorial (81). 

Otro proceso clave en la progresión de la EA es la neuroinflamación, mediada por la 

activación de células inmunitarias innatas como la microglía y los astrocitos. Estas 

células reaccionan ante la acumulación de Aβ y los ovillos de tau, desencadenando una 

respuesta inflamatoria que, en lugar de proteger al cerebro, contribuye al daño neuronal 

(82). Se ha identificado la activación de vías moleculares como NF-κB y los inflamasomas 
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NLRP3 como parte de este proceso. Además, la interacción entre la inflamación y 

factores genéticos como APOE y TREM2 refuerza la idea de que la EA es una 

enfermedad donde la disfunción inmunitaria juega un papel central (83). 

El estrés oxidativo es otro mecanismo fundamental en la patología de la EA. Se ha 

observado que el aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

contribuye al daño celular, afectando la función mitocondrial y favoreciendo el mal 

plegamiento de proteínas (76). Este ambiente oxidativo no solo deteriora la integridad 

neuronal, sino que también potencia otros procesos patológicos, como la 

neuroinflamación y la acumulación de Aβ y tau (77). 

Desde el punto de vista anatómico, la EA progresa de manera predecible a través de 

diferentes fases. En las etapas iniciales, los depósitos de amiloide se localizan en áreas 

corticales poco mielinizadas y, con el tiempo, se expanden por toda la corteza cerebral. 

De manera similar, los ovillos neurofibrilares de tau comienzan a formarse en la región 

transentorrinal y se extienden hacia otras áreas del cerebro en un patrón bien definido. 

La acumulación de estas alteraciones está estrechamente relacionada con la edad, 

aunque no es exclusiva de la vejez (77). 

2.3.2. Patogénesis de la Enfermedad de Parkinson 

La patogénesis de la EP es compleja y multifacética, involucrando factores genéticos, 

ambientales y procesos celulares. En este sentido, la agregación de α-sinucleína es 

esencial en el desarrollo de la enfermedad (84).  

La α-sinucleína nativa en el cerebro se despliega principalmente sin una estructura 

terciaria definida, aunque en soluciones acuosas puede estar presente en tetrámeros 

estables que resisten la agregación (85). Tras la interacción con lípidos cargados 

negativamente, como los fosfolípidos que componen las membranas celulares, la α-

sinucleína se pliega en estructuras α-helicoidales a través de su terminal N (85). En la 

EP, la α-sinucleína adopta una estructura similar a amiloide rica en láminas β que es 

propensa a agregarse incluidos monómeros desplegados, oligómeros solubles, 

protofibrillas y fibrillas insolubles de alto peso molecular (86) (Figure 8). El mal 
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plegamiento de la α-sinucleína conduce a la formación de oligómeros tóxicos y 

estructuras β-plegadas que escapan a los sistemas de degradación celular, como el 

sistema ubiquitina-proteasoma y la autofagia mediada por lisosomas (87). Esta 

acumulación patológica da lugar a la formación de cuerpos de Lewy y contribuye a la 

disfunción mitocondrial, generando un aumento en las ROS y un desequilibrio en la 

homeostasis del calcio. Estas alteraciones inducen la activación de caspasas y procesos 

apoptóticos que culminan en la muerte neuronal. Adicionalmente, los agregados de α-

sinucleína pueden propagarse a neuronas sanas mediante transmisión transináptica y 

activar células microgliales, lo que promueve una respuesta neuroinflamatoria (Figura 8).   

 

Figura 8. Mecanismos celulares y moleculares en EP. Tomado de Poewe et al. (87).  

 

Así mismo, se cree que intervienen muchos otros procesos como la depuración anormal 

de proteínas, la disfunción mitocondrial y la neuroinflamación influyen en la aparición y 

progresión de la EP. En el caso de la disfunción mitocondrial se considera un elemento 

clave en la patogénesis de la EP idiopática y familiar (88). Los primeros estudios post 

mortem en la sustancia negra pars compacta (SNpc) de cerebros con EP informaron una 

deficiencia del complejo mitocondrial I, que es un componente vital de la cadena de 
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transporte de electrones. También se encontró deficiencia del complejo I en el músculo 

esquelético y las plaquetas de pacientes con EP en comparación con sujetos sanos 

(89,90). Los defectos en el complejo mitocondrial I podrían ser cruciales en la muerte de 

células DA por agotamiento energético (91). Además, se sabe que la α-sinucleína por sí 

sola interfiere con la función mitocondrial. Por ejemplo, la α-sinucleína puede interactuar 

con la membrana mitocondrial y acumularse dentro de los orgánulos. Esto conduce al 

daño de la actividad del complejo I, lo que finalmente resulta en disfunción mitocondrial 

y aumento del estrés oxidativo (90).  

En el caso de la neuroinflamación, estudios post mórtem han descrito activación 

microglial y del sistema de complemento, infiltración de linfocitos T y una mayor 

concentración de citocinas proinflamatorias en la SNpc y el cuerpo estriado de pacientes 

con EP en comparación con individuos sanos (92). Además, la neuroimagen por 

tomografía por emisión de positrones (PET) ha demostrado mayor activación microglial 

temprana en la EP en el tronco encefálico, ganglios basales y cortezas frontotemporales, 

con afectación adicional de las cortezas parietal y occipital en pacientes con demencia 

por EP, en comparación con sujetos sanos (93). 

 

2.4. Estudio de Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer y Parkinson 

2.4.1. Diagnóstico y Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer 

 

El diagnóstico de la EA requiere una evaluación neurológica y neuropsicológica 

confiable, pero todavía se encuentran barreras importantes cuando tales pruebas se 

usan en todas las culturas y durante toda la progresión de la enfermedad (94).  

Los biomarcadores son características medibles que pueden evaluarse como 

indicadores de procesos biológicos normales o patogénicos, o como predictores de la 

respuesta al tratamiento (95). Según el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la 

Asociación de Alzheimer (NIA-AA), el término EA se aplica siempre que exista evidencia 

mediante biomarcadores de la presencia de placas de Aβ y ovillos neurofibrilares. La 

clasificación amiloide-Tau-neurodegeneración (AT(N)) define los biomarcadores “A” 
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como la PET de amiloide, Aβ42 en líquido cefalorraquídeo (LCR) y la relación Aβ42/Aβ40 

en LCR; la “T” hace referencia a la PET de Tau y a la Tau fosforilada (p-Tau) en LCR; y 

la “N” se evalúa mediante resonancia magnética (MRI) estructural, PET con 

fluorodesoxiglucosa (FDG), Tau total (t-Tau) en LCR y la proteína de cadena ligera de 

neurofilamentos (NFL) (Tabla 1). La neuroimagen es uno de los métodos clínicos 

avanzados para la confirmación de la EA. Desde 2007, la PET combinada con una MRI 

volumétrica y un análisis invasivo de proteínas del LCR (Aβ, t-Tau, p-Tau) ha sido 

aceptada por el Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y 

Accidentes Cerebrovasculares (NINCDS) y la Asociación de Enfermedad de Alzheimer 

y Trastornos Relacionados (ADRDA) como un procedimiento adecuado para el 

diagnóstico de la EA (96).  

Tabla 1. Biomarcadores reportados para la EA. 

 A (AMILOIDE) B (TAU) N (NEUROINFLAMACIÓN) 

LCR ↓ Aβ₄₂ 

↓ relación 

Aβ₄₂/Aβ₄₀ 

↑ t-Tau 

↑ p-Tau 

↑ Cadena ligera de 

neurofilamento (NFL) 

Plasma Controvertido ↑ t-Tau ↑ Cadena ligera de 

neurofilamento (NFL) 

Neuroimagen PET amiloide 

(PIB, ¹⁸F-

florbetapir) 

PET Tau 

(¹⁸F-flortaucipir, ¹⁸F-

RO-948) 

• FDG-PET 

(hipometabolismo) 

• RM (atrofia) 

 

Los nuevos criterios para la EA ven un papel más amplio para los biomarcadores, pero 

la base de evidencia para esto sigue siendo incompleta (97). Los biomarcadores más 

utilizados en los países de América Latina y el Caribe son las neuroimágenes, los 

estudios genéticos, los biomarcadores de fluidos periféricos y los biomarcadores de 

líquido cefalorraquídeo (94). Sin embargo, existen barreras para la implementación 

clínica, como el alto costo de las neuroimágenes, y la baja disponibilidad de imágenes 

PET y la naturaleza invasiva de la obtención de muestras de líquido cefalorraquídeo (98).  
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Este enfoque tiene el potencial de desarrollar herramientas diagnósticas no invasivas y 

rentables para la mejor comprensión de los mecanismos moleculares subyacentes en la 

EA, la detección temprana y el seguimiento de la enfermedad. Con la identificación de 

un panel de potenciales biomarcadores diagnósticos, se podrían disminuir los costos a 

la progresión de la enfermedad, así como el deterioro de la funcionalidad (99). Se debe 

tener en cuenta que los gastos de la atención de un paciente no solo se ven aumentados 

cuando ha sido diagnosticado con la EA. Un pobre estado cognitivo también se asocia 

de manera lineal con mayores gastos médicos (100,101), mayor probabilidad de requerir 

servicios de atención médica domiciliaria (101) y mayor acumulación de gastos antes del 

diagnóstico de demencia (102). Igualmente, el aumento en los gastos se podría evitar 

interviniendo y rehabilitando a los pacientes a tiempo (99). 

El uso de biomarcadores basados en sangre para la EA ha crecido exponencialmente 

durante las últimas décadas, y se perfila como una prueba de diagnóstico ideal para la 

EA, ya que debe ser no invasiva y de fácil aplicación (103). Su indicación en la práctica 

clínica habitual, especialmente para condiciones prodrómicas, necesita ser regulada y 

contextualizada considerando la variedad de posibles fenotipos clínicos de la EA, lo cual 

aplica especialmente en el contexto colombiano, donde los portadores de la mutación 

E280A en PS1 comienzan a mostrar un deterioro de la memoria en la tercera década de 

la vida, seguido de un deterioro progresivo del lenguaje y otros procesos cognitivos. 

Alcanzan el deterioro cognitivo leve alrededor de los 45 años y la demencia alrededor de 

los 50 años (48).  

 

Existe cierta variabilidad fenotípica entre los portadores de esta única mutación PS1, y 

algunos pacientes presentan Epilepsia, deterioro verbal y ataxia cerebelosa. Desde el 

punto de vista neuropatológico, los casos de PS1 E280A muestran atrofia cerebral 

pronunciada, patología grave de beta-amiloide, patología distintiva relacionada con tau 

hiperfosforilada y daño cerebeloso (104). El evento más temprano identificado por 

resonancia magnética funcional (fMRI) es la hiperactivación dentro del hipocampo 

anterior derecho alrededor de los 33 años de edad. El ensayo de la Iniciativa de 

Prevención del Alzheimer de la Enfermedad de Alzheimer Autosómica Dominante 
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(ADAD)  Colombia se está realizando con portadores y no portadores de PS1 E280A, sin 

deterioro cognitivo al inicio del estudio, para examinar la relación entre los trastornos 

afectivos y la EA (105,106).  

 

2.4.2. Diagnóstico y biomarcadores para enfermedad de Parkinson 

Actualmente, no hay una prueba específica para diagnosticar la EP. El diagnóstico de la 

EP se basa en los antecedentes médicos, una revisión de los síntomas y un examen 

neurológico y físico. Aunque el uso de cada biomarcador por separado tiene varias 

limitantes (107), la combinación de múltiples biomarcadores puede mejorar la precisión 

diagnóstica en la mayoría de los casos (108) (ver Tabla 2).  

Tabla 2. Biomarcadores clínicos, de laboratorio, de imagen y genéticos para predecir con 

precisión el estado y la progresión de la EP. 

Clínico Bioquímico Genético Imagen 

Trastornos Motores Y 

Gastrointestinales, 

Depresión, Anosmia, 

Trastornos Del Sueño 

Rem 

Saliva, Biopsia, 

Sangre, LCR 

GBA, DJ-1, 

LRRK2, PINK1, 

SNCA, Parkin 

PET, SPECT, MRI, fMRI, 

TCS 

PET: Tomografía por emisión de positrones, SPECT: Tomografía computarizada por emisión de 

fotón único, MRI: Imagen de resonancia magnética, fMRI: Resonancia magnética funcional, TCS: 

Ultrasonido transcraneal.  

Entre los biomarcadores en LCR y sangre que han mostrado potencial para el 

diagnóstico y pronóstico de la EP, se encuentran la α-sinucleína, enzimas lisosomales, y 

la cadena ligera de neurofilamentos (109). Estudios previos han mostrado que la 

detección de α-sinucleína puede identificar la EP antes de que aparezcan los síntomas 

(110). En un estudio de 2023, un grupo de investigadores analizó el líquido 

cefalorraquídeo de más de 1000 personas en busca de depósitos de la proteína α-
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sinucleína. Esta prueba permitió identificar con precisión a personas con EP el 87,7 % 

de las veces (111). Por otra parte, las proteínas exosomales, como tau, y Aβ 1-42, junto 

con ciertos micro ARN (miARN), han sido identificados como marcadores significativos 

para la EP (112).  

Las técnicas de imagen, como la MRI y la PET, son útiles para monitorear la progresión 

de la EP (113). Estas técnicas pueden detectar cambios en el estriado y la sustancia 

negra, y son útiles en las etapas preclínicas y prodrómicas de la enfermedad. Por 

ejemplo, un tipo específico de tomografía computarizada por emisión de fotón único, 

denominada estudio del transportador de dopamina, puede ayudar a respaldar el 

diagnóstico de EP y a diferenciar entre diferentes tipos de temblores (114).  

2.5. La transcriptómica como nueva perspectiva en el estudio de la Enfermedad 

de Alzheimer y Parkinson  

La transcriptómica, el estudio de la expresión génica a gran escala, está revolucionando 

la comprensión de enfermedades neurodegenerativas como la EA y la EP (115). Permite 

identificar cambios moleculares y celulares específicos, descubrir biomarcadores y 

revelar mecanismos compartidos y únicos entre estas patologías, abriendo nuevas vías 

para el diagnóstico y el desarrollo de terapias. 

A continuación, se describirán algunas de las aplicaciones de la transcriptómica y 

estudios asociados sobre estas enfermedades.  

2.5.1. Transcriptómica y su aplicación en la Enfermedad de Alzheimer 

Las técnicas transcriptómicas han sido fundamentales para el estudio de la EA, 

permitiendo una visión detallada de los perfiles de expresión génica en diversos tejidos 

como la sangre periférica, el líquido cefalorraquídeo y el tejido cerebral postmortem 

(116,117). La RNA-seq y los microarrays han sido herramientas clave para identificar 

biomarcadores específicos, revelando la implicación de genes asociados con la 

inflamación (IL-1β, TNF-α) y el metabolismo del amiloide y la fosforilación de tau (APP, 

MAPT) en la progresión de la enfermedad (118,119). Además, en el líquido 
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cefalorraquídeo se han detectado biomarcadores como YKL-40, ICAM-1, VCAM-1, IL-15 

y Flt-1, los cuales correlacionan con la acumulación de placas de amiloide y ovillos 

neurofibrilares (120). 

Los estudios transcriptómicos han revelado cambios significativos en la expresión génica 

de la EA, destacando alteraciones en el transporte neuronal, el procesamiento de APP, 

la homeostasis del calcio y la disfunción mitocondrial en la progresión de la enfermedad 

(121).Factores como las interacciones entre ARN mensajero y factores de transcripción, 

los ARN no codificantes y el empalme alternativo pueden influir en la aparición y 

progresión de la enfermedad (121,122). Estudios previos han demostrado que los 

cambios en la expresión génica varían según la región cerebral y el tipo celular. Por 

ejemplo, en la corteza frontal de individuos asintomáticos con EA se han observado 

alteraciones tempranas, sugiriendo que los cambios transcriptómicos pueden preceder 

los síntomas clínicos (123). Asimismo, estudios de single cell han identificado 

subpoblaciones específicas de células cerebrales con cambios en genes asociados a la 

mielinización, inflamación y supervivencia neuronal, altamente específicos de cada tipo 

celular (124). 

Los análisis transcriptómicos han evidenciado diferencias en la expresión génica según 

el sexo, mostrando respuestas transcripcionales diferenciadas en células femeninas y 

masculinas (125). Asimismo, el descubrimiento de módulos de coexpresión y elementos 

reguladores en modelos de EA en humanos y ratones refuerza el valor de los estudios 

interespecies para la investigación preclínica y el desarrollo de nuevas estrategias 

terapéuticas (126). 

De manera complementaria, la transcriptómica espacial ha revelado alteraciones 

tempranas en redes de coexpresión génica enriquecidas en genes de mielina y 

oligodendrocitos alrededor de las placas amiloides (127). Estos hallazgos resaltan el 

papel de la desregulación de la mielinización en la fisiopatología de la EA, lo que sugiere 

que los oligodendrocitos podrían desempeñar un papel clave en la progresión de la 

enfermedad (127). 
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2.5.1.1. Perfil transcriptómico en sangre periférica y cerebro en Enfermedad de 

Alzheimer 

En sangre periférica, se han identificado Genes diferencialmente expresados (DEGs) 

relacionados con la inflamación y la respuesta inmune, como IL-1β y TNF-α, que 

muestran patrones de expresión alterados en pacientes con EA (128). En el tejido 

cerebral, los análisis transcriptómicos han revelado alteraciones en genes como APP y 

MAPT (tau), que están involucrados en el metabolismo del amiloide y la fosforilación de 

tau, respectivamente (118,119). En el LCR, los estudios han identificado perfiles de 

expresión génica que correlacionan con la acumulación de placas de amiloide y ovillos 

neurofibrilares, incluyendo cuatro biomarcadores del LCR-Aβ42, relación Aβ42/40, 

proteína Tau y Tau fosforilada en treonina 181 (pTau181) se han establecido como 

biomarcadores neuroquímicos básicos de la EA (129).  

Proyectos a gran escala como el Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) han 

demostrado la alteración de genes involucrados en la inmunidad innata, como TREM2 

(81). Otro estudio en población norteamericana identificó un panel de genes en sangre 

periférica, como CLU y PICALM, que podrían predecir la EA con alta precisión y están 

involucrados en el metabolismo lipídico y el tráfico vesicular, respectivamente (130). En 

Europa, el Marco Europeo de Información Médica para el Descubrimiento de 

Biomarcadores Multimodales de la EA ha validado biomarcadores transcriptómicos en 

grandes poblaciones, incluyendo genes como CLU, CR1 y TREM2, asociados con la 

respuesta inflamatoria, y BIN1, relacionado con el citoesqueleto y el tráfico vesicular 

(131). 

La compleja relación entre la expresión génica en sangre y cerebro presenta desafíos en 

la interpretación de cómo la expresión diferencial en sangre refleja los patrones 

transcripcionales en el cerebro. Estudios han observado que algunos módulos genéticos 

en el cerebro, particularmente aquellos involucrados en la regulación de la expresión 

génica y la respuesta a infecciones, se conservan en la sangre de sujetos sanos (132). 

En pacientes con EA, especialmente en etapas avanzadas, se ha encontrado una fuerte 

correlación entre la transcripción en sangre y cerebro, incluyendo genes específicos del 

cerebro y genes asociados a la inflamación (133). 
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Aunque los métodos de identificación y validación presentenuna alta heterogeneidad 

entre los estudios, el análisis de vías de señalización ha mostrado más consenso (134), 

por ejemplo, la vía JAK-STAT (135,136), y la vía del GSK3. 

2.5.2. Transcriptómica y su Aplicación en la Enfermedad de Parkinson 

La transcriptómica es una herramienta poderosa para entender la EP y ya que permite 

desentrañar los mecanismos moleculares subyacentes y descubrir posibles 

biomarcadores y dianas terapéuticas (137). La investigación en transcriptómica ha 

identificado varios genes y vías que juegan un papel crucial en la EP. Por ejemplo, el gen 

STMN2 ha sido señalado como un regulador clave en las redes transcriptómicas de la 

EP, donde la reducción en su expresión ha sido asociada a la degeneración de neuronas 

dopaminérgicas y déficits locomotores (137). Además, se han identificado 66 

asociaciones genéticas significativas relacionadas con el riesgo de EP, destacando 

funciones lisosomales e inmunes innatas (138). La integración de estudios de asociación 

del genoma completo (GWAS) con datos transcriptómicos ha permitido descubrir genes 

candidatos y mecanismos novedosos, como la variación en el empalme del exón 3 de 

MAPT2 (139). 

Por otro lado, el análisis de la expresión génica en diferentes tejidos ha revelado cambios 

significativos en la EP. En particular, análisis de uso diferencial de transcritos que podrían 

tener consecuencias funcionales importantes, como la alteración de la localización 

subcelular o el cambio a isoformas no codificantes de proteínas (140).  

2.5.2.1. Perfil transcriptómico en sangre periférica y cerebro en EP 

La transcriptómica en sangre ha demostrado ser útil para discriminar entre pacientes con 

EP y controles, identificando DEGs que están presentes en las neuronas dopaminérgicas 

de la sustancia negra (141). Estos cambios incluyen modificaciones epigenéticas como 

la remodelación de la cromatina y la metilación, sugiriendo que la epigenética podría ser 

un objetivo para la intervención terapéutica (141). 
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En este sentido, la Iniciativa de Marcadores de Progresión de Parkinson, un estudio 

multicéntrico que agrega datos del transcriptoma de sangre completa de casos de EP y 

controles, se realizaron la secuenciación masiva de ARN enregiones específicas de 35 

cerebros con EP y 40 controles, lo que permitió un análisis comparativo de los cambios 

clínicos y moleculares (142). En este estudio se encontraron niveles elevados de ARN 

que codifican proteínas implicadas en la regulación de la actividad de los miARN y la 

respuesta inmunitaria, y niveles reducidos de ARN que codifican proteínas implicadas en 

la membrana postsináptica, la señalización sináptica, la dinámica mitocondrial y el 

metabolismo lipídico (142). 

2.5.3. Integración de datos ómicos para la identificación de firmas moleculares en 

EA y EP 

La integración de datos genómicos y transcriptómicos en la investigación sobre la EP ha 

permitido avances significativos en la identificación de genes y mecanismos asociados 

con la enfermedad. Algunos ejemplos de estudios integrativos se encuentran en la 

identificación de genes asociados con EP, donde la integración de datos de GWAS y 

transcriptómicos ha mostrado 66 asociaciones significativas en el córtex prefrontal 

dorsolateral y monocitos periféricos, destacando funciones lisosomales e inmunes 

innatas (138). Por su parte,otro estudio identificó 160 genes candidatos, algunos de los 

cuales modulan la neurodegeneración inducida por α-sinucleína (139).  

La integración de datos genómicos y transcriptómicos ha revelado vías específicas 

afectadas en diferentes tipos celulares, como las neuronas dopaminérgicas y otros tipos 

celulares como astrocitos y microglía (143). Asimismo, se han identificado redes de 

regulación transcripcional específicas de la EP, destacando la reducción de la expresión 

de STMN2 como un regulador clave en el desarrollo de esta enfermedad (137). 

 

2.5.4. Influencia de la ancestría genética en la Enfermedad de Alzheimer y 

Parkinson 
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El estudio de cómo las diferencias genéticas entre poblaciones de distintos orígenes 

ancestrales influyen en el riesgo, la presentación clínica y la comprensión de estas 

enfermedades neurodegenerativas ha alcanzado un auge en los últimos años (144). Por 

lo tanto, la inclusión de poblaciones con diversas ancestrías  es fundamental para 

mejorar el diagnóstico, tratamiento y conocimiento de los mecanismos biológicos 

involucrados en su desarrollo (145). 

Aunque estudios previos han demostrado cómo las variantes genéticas pueden afectar 

de manera diferente el riesgo y la manifestación de enfermedades neurodegenerativas 

basadas en la ancestría, para enfermedades como el EA y EP más del 80% de los 

estudios genéticos se han realizado en personas de ascendencia europea. Esta falta de 

diversidad limita la comprensión global de estas enfermedades y puede perpetuar 

desigualdades en el acceso a terapias y diagnósticos precisos (146,147). 

En América Latina, la ascendencia amerindia y la mezcla genética contribuyen a la 

susceptibilidad genética de algunas enfermedades neurodegenerativas específicas. Por 

ejemplo, las poblaciones latinoamericanas presentan una alta mezcla genética, con 

proporciones variables de ascendencia europea, africana y amerindia (148,149). En la 

EA, la ascendencia amerindia puede influir en la arquitectura genética, con variantes de 

riesgo (como APOE4 y SORL1) identificadas en poblaciones peruanas con alta 

proporción amerindia (148). En cuanto a la EP, se han encontrado variantes genéticas 

más frecuentes en latinoamericanos que en europeos, lo que sugiere diferencias en la 

arquitectura genética de la enfermedad (150). 

2.6. Enfermedades Neurodegenerativas en Latinoamérica y Colombia: Desafíos 

y Oportunidades para la Investigación 

Las enfermedades neurodegenerativas representan un desafío creciente en 

Latinoamérica y Colombia (Figura 9), debido al envejecimiento poblacional, la diversidad 

genética y cultural, y limitaciones en recursos sanitarios y de investigación (151,152). En 

la figura 9 se presenta el porcentaje de personas mayores a 65 años en Colombia de 

acuerdo con el reporte del DANE en 2021. La región enfrenta barreras únicas en 

diagnóstico, tratamiento y comprensión de estas enfermedades, pero también ofrece 
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oportunidades valiosas para la investigación colaborativa y el desarrollo de soluciones 

adaptadas a su contexto. 

 

Figura 9. Porcentaje de personas mayores a 65 años en Colombia (Reporte del DANE en 2021).  

 

2.6.1. EPdemiología de la enfermedad de Alzheimer en América Latina 

La prevalencia de la demencia en América Latina es aproximadamente del 7.1%, siendo 

la EA la causa más común. Si bien estas cifras son comparables a las de países 

desarrollados, la tasa es significativamente más alta entre los adultos mayores más 

jóvenes (65-69 años) en la región (153). Diferentes estudios estiman una variabilidad en 

la prevalencia de la EA, que oscila entre el 5.9% y el 23.4%, dependiendo del país y de 

factores como la edad, el género, factores étnicos, demográficos y socioeconómicos y el 



 

54 
 

nivel educativo. En particular, las mujeres y las personas con menor nivel educativo 

presentan una mayor incidencia de la enfermedad (154).  

2.6.2. Epidemiología de la enfermedad del Parkinson en América Latina 

La prevalencia de la EA en América Latina es aproximadamente del 8%, mientras que la 

de la EP es del 2% en personas mayores de 65 años (155). Se ha demostrado que la 

prevalencia aumenta con la edad y es generalmente más baja en mujeres que en 

hombres y está asociada con un mayor riesgo de depresión, demencia y niveles 

educativos más bajos (155). Respecto a variaciones genéticas, las mutaciones en el gen 

LRRK2, como la p.G2019S, son frecuentes en América Latina, correlacionándose con la 

ascendencia europea (156). 

El impacto de la EP en las poblaciones latinoamericanas, y específicamente en 

Colombia, es significativo tanto en términos de prevalencia como de factores genéticos 

y enfermedades asociadas. En Colombia, la prevalencia ajustada por edad de la EP es 

de 205.89 por cada 100,000 habitantes, con un aumento significativo en la prevalencia a 

medida que la población envejece, especialmente en hombres (157). La EP en Colombia, 

así como en otras regiones de América Latina, está asociada con enfermedades como 

hipertensión arterial, diabetes y trastornos psiquiátricos, que aumentan con la edad (158). 

Para estas poblaciones, las mutaciones en el gen GBA son un factor de riesgo 

importante, con una frecuencia de portadores de mutaciones GBA significativamente 

mayor en pacientes colombianos (9.9%) en comparación con otras poblaciones (158). 

2.6.3. Estudios genéticos en la población colombiana asociados a EA y EP 

2.6.3.1. Investigaciones en Colombia: Genética y diagnóstico de la EA 

En Colombia, la investigación sobre la EA ha estado particularmente centrada en la 

mutación PSEN1 E280A, presente en un gran linaje de Antioquia (159). Esta mutación 

causa la ADAD, una forma hereditaria que se manifiesta en edades tempranas, con un 

inicio promedio a los 49 años (160). Estudios han detectado un declive cognitivo 

preclínico hasta 12 años antes de los síntomas clínicos, lo que enfatiza la necesidad de 
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estrategias de detección temprana (161). Además, factores como el nivel educativo, el 

estatus socioeconómico y hábitos como el consumo de tabaco y alcohol influyen en la 

progresión de la enfermedad (162).  

El análisis genético en una familia multigeneracional en Colombia identificó variantes 

raras en los genes SORL1 y MTHFD1L, sugiriendo un posible patrón de herencia 

oligogénica en la EA (163). Estos hallazgos refuerzan la importancia de los estudios 

genéticos en poblaciones diversas para comprender mejor la patogénesis de la 

enfermedad (161). 

2.6.3.1.1. Desafíos en el Diagnóstico y Atención de la EA en Colombia 

En Colombia, el acceso a la atención médica y psicosocial de calidad sigue siendo 

limitado, a pesar de los esfuerzos crecientes en investigación. La diversidad 

sociobiológica y fenotípica de la población de Cali influye en la presentación y diagnóstico 

de la EA, lo que subraya la necesidad de mejorar las políticas de salud y desarrollar 

intervenciones más precisas (164,165). 

La inactividad física, la depresión y el tabaquismo son factores de riesgo que varían 

según la región (166). Esto destaca la importancia de intervenciones de salud pública 

adoptadas para reducir la incidencia de la enfermedad. La heterogeneidad genética y 

fenotípica en Cali puede complicar el diagnóstico de la EA, por lo que se requieren 

pruebas e intervenciones culturalmente apropiadas para mejorar la precisión diagnóstica 

y la efectividad del tratamiento (166). La falta de estudios genéticos en poblaciones no 

europeas limita la comprensión de los factores genéticos en la EA, por lo que realizar 

investigaciones en Cali puede aportar información valiosa para el desarrollo de enfoques 

personalizados en la medicina parala EA (164,166). 

Investigaciones en Cali han evidenciado dificultades en el diagnóstico de la demencia, 

especialmente en la demencia frontotemporal (DFT), que en más del 70% de los casos 

es erróneamente clasificada como un trastorno psiquiátrico (162). Esta confusión retrasa 

el tratamiento adecuado y aumenta la carga sobre los cuidadores, lo que resalta la 

necesidad de herramientas diagnósticas más precisas y culturalmente apropiadas. 
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2.6.3.2. Investigaciones en Colombia: Genética y Diagnóstico de la EP 

La investigación genética de la EP en Colombia ha revelado la presencia de variantes 

genéticas específicas que contribuyen al riesgo de desarrollar la enfermedad. Un estudio 

que incluyó a 80 colombianos identificó variantes en los genes PARKIN y PINK1, lo que 

sugiere una predisposición genética en esta población (166). Asimismo, se ha 

encontrado que las mutaciones en el gen GBA son un factor de riesgo significativo para 

la EP en Colombia, con una frecuencia de portadores de mutaciones del 9.9% en 

pacientes colombianos, lo cual es notablemente más alto que en otras poblaciones (167). 

Esta alta frecuencia se debe principalmente a una mutación específica de la población 

colombiana, p.K198E, que no se encuentra en otras poblaciones (167). 

2.6.3.2.1. Desafíos en el diagnóstico y atención de la EP en Colombia 

El diagnóstico y atención de la EP en Colombia enfrentan varios desafíos significativos, 

entre los que se encuentran: el diagnóstico preciso, especialmente en las etapas iniciales 

de la enfermedad;  la identificación temprana de síntomas no motores, como la depresión 

y la ansiedad, es crucial para mejorar la calidad de vida de los pacientes; la 

implementación de subtipos genéticos y biomarcadores; el costo directo del tratamiento; 

la falta de atención personalizada y multidisciplinaria; la aplicación de cuidados paliativos; 

y la integración de tecnologías para su diagnóstico y tratamiento (107). 

2.7. Pregunta de investigación  

La EA y la EP son trastornos neurodegenerativos que representan un importante 

problema de salud pública a nivel mundial, incluyendo Colombia. Ambas enfermedades 

se caracterizan por la presencia de alteraciones neurocognitivas, como deterioro de la 

memoria, funciones ejecutivas y procesamiento cognitivo, lo que impacta 

significativamente la calidad de vida de los pacientes y sus familias (168). 
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Aunque los mecanismos moleculares subyacentes a estas enfermedades han sido 

ampliamente estudiados en tejido cerebral y líquido cefalorraquídeo, el acceso a este 

tipo de muestras es limitado.Esta limitación, ha impulsado la búsqueda de biomarcadores 

periféricos en sangre (169,170). Estudios recientes sugieren que los patrones de 

expresión génica en sangre periférica pueden reflejar cambios patológicos asociados con 

la neurodegeneración, ofreciendo una alternativa menos invasiva para el diagnóstico 

temprano y la comprensión de estas enfermedades (169). 

La Ciudad de Santiago de Cali es una de las regiones con mayor diversidad étnica de 

Colombia, alberga una proporción significativa de población afrocolombiana (~26%), 

históricamente subrepresentada en estudios genómicos. Esta diversidad genética ofrece 

una oportunidad única para identificar variantes protectoras o mecanismos moleculares 

diferenciales que podrían informar el diseño de estrategias terapéuticas más inclusivas. 

Por ejemplo, se ha sugerido que la ascendencia africana podría modificar el riesgo 

asociado al alelo APOE ε4, lo que pone de manifiesto la importancia de estudiar estas 

poblaciones desde una perspectiva genómica (171,172). 

Además, el contexto sociopolítico de Cali, marcado por fenómenos como el 

desplazamiento forzado y altos niveles de desigualdad, ha expuesto a su población a 

factores psicosociales como el estrés crónico y la vulnerabilidad social, que también 

pueden influir en el riesgo y progresión de la EA (173,174). Estos factores han sido 

escasamente integrados en investigaciones sobre biomarcadores, lo cual limita la 

comprensión integral de la enfermedad en poblaciones con múltiples dimensiones de 

riesgo (140,175). 

Dada la necesidad de identificar biomarcadores accesibles y no invasivos para EA y EP, 

así como la falta de estudios genómicos en la población colombiana, se plantea la 

siguiente pregunta de investigación: ¿Cuáles son los DEGs y las vías moleculares 

implicadas en la EA y EP en la población de Cali, y cómo se correlacionan con las 

características neurocognitivas, clínicas y psicosociales de los pacientes? 

3. OBJETIVO GENERAL 
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Determinar DEGs en sangre periférica asociados con alteraciones neurocognitivas en la 

EA y EP en la ciudad de Cali, Colombia. 

"Integrar caracterizaciones clínicas, cognitivas, psicosociales y transcriptómicas 

para identificar biomarcadores y desarrollar un modelo de clasificación 

discriminante en enfermedad de Alzheimer (EA) y enfermedad de Parkinson (EP) 

en una población de Cali." 

“Integrar perfiles neurocognitivos, transcriptómicos en pacientes con enfermedad de 

Alzheimer y enfermedad de Parkinson de la ciudad de Cali, Colombia” 

 

3.1 Objetivos específicos 

Objetivo 1 

Caracterizar los componentes clínicos, cognitivos y de vulnerabilidad psicosocial 

asociados a la EA y a la EP en una población de la ciudad de Cali. 

Objetivo 2 

Analizar el perfil transcriptómico de DEGs en sangre periférica e identificar vías de 

señalización alteradas específicas en la EA y en la EP. 

Objetivo 3  

Implementar un modelo de análisis discriminante sPLS para la clasificación de DEGs y 

parámetros neurocognitivos, clínicas y psicosociales asociados a la neurodegeneración 

en la EA y en la EP 

 

Objetivo complementario 

Realizar la evaluación cinemática de la marcha en pacientes con EP avanzada 
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4. METODOLOGÍA 

La metodología de esta tesis doctoral fue diseñada para abordar de manera diferenciada 

la EA y la EP, junto con sus respectivos grupos control, aplicando un enfoque analítico 

específico para cada patología en relación con los tres objetivos principales del estudio. 

 

Para el Objetivo 1, se realizó una caracterización clínica, neurocognitiva y psicosocial, 

comparando los perfiles de pacientes con EA y EP frente a sus grupos controles, 

respectivamente.Emparejados por edad, sexo y escolaridad. En el Objetivo 2, se llevó a 

cabo un análisis transcriptómico en sangre periférica, identificando DEGs y rutas de 

señalización alteradas, evaluadas de forma independiente para cada cohorte clínica y 

sus controles. En el Objetivo 3, se implementaron modelos de integración multivariada 

con enfoque supervisado y no supervisado, mediante un análisis discriminante sPLS 

para priorizar DEGs asociados con medidas cognitivas, clínicas y psicosociales 

relevantes, con el fin de construir una caracterización multidimensional para cada grupo 

diagnóstico. 

 

De manera complementaria, se integró un objetivo adicional exploratorio centrado en la 

evaluación cinemática de la marcha en pacientes con EP en fases avanzadas. Este 

componente, si bien metodológicamente independiente del análisis transcriptómico y 

neurocognitivo, permitió profundizar en el estudio del deterioro motor objetivo a través de 

parámetros biomecánicos, ampliando así el espectro funcional abordado por la 

investigación. 

 

Esta estructura metodológica combinó enfoques moleculares, clínicos, neurocognitivos 

y funcionales, permitiendo un análisis riguroso, integrativo y contextualizado de los 

procesos neurodegenerativos estudiados. 

 

4.1. Metodología Objetivo 1: Evaluación clínica y cognitiva de las Enfermedades 

de Alzheimer y Parkinson 

4.1.1. Diseño de estudio 
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Este objetivo fue abordado mediante un estudio de casos y controles de llevado a cabo 

en la ciudad de Cali, Valle del Cauca, Colombia bajo el marco del proyecto “Estudio de 

prefactibilidad para la creación de un Centro de Neurociencias Clínica y Comportamental, 

Valle del Cauca” (CINCCO), financiado por el Sistema General de Regalías 

(BPIN2018000100059) y la Universidad del Valle (CI. 5318). El estudio fue desarrollado 

por el Grupo de Neurociencias y Psicología Clínica de la Universidad del Valle, en 

colaboración con la IPS Neurólogos de Occidente de Cali. Este estudio cumplió con los 

principios de la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética de la 

Universidad del Valle (CE-2022). 

Los participantes fueron reclutados a través de una convocatoria abierta a toda la 

comunidad de la ciudad de Santiago de Cali, Colombia, compartida mediante redes 

sociales institucionales. Para el análisis de la EA se incluyeron 41 participantes, divididos 

en dos grupos: pacientes con diagnóstico clínico de EA (n=14) y controles sanos 

cognitivamente (CHC) (n=27). Para el análisis de la EP se incluyeron 36 participantes 

divididos en dos grupos: pacientes con diagnóstico de EP (n=12) y controles sanos 

cognitivamente (CHC) (n=24). El diagnóstico de EA fue confirmado por un neurólogo con 

más de 40 años de experiencia y y se basó en los criterios del NINCDS y la ADRDA 

(176,177). De igual forma, el diagnóstico de EP fue confirmado por el mismo neurólogo, 

con base en los criterios clínicos establecidos por el Banco de Cerebros de la Sociedad 

de Parkinson del Reino Unido (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Criteria) y la 

clasificación Hoehn & Yahr (estadios I y II), lo que aseguró la inclusión de pacientes en 

fases tempranas a moderadas de la enfermedad. Adicionalmente, el cumplimiento de los 

criterios de inclusión y exclusión fue verificado por un equipo de psicólogos y 

neuropsicólogos especializados. La evaluación neuropsicológica, clínica y funcional fue 

realizada siguiendo un protocolo estandarizado internacionalmente, adaptado del 

Consorcio Latinoamericano y del Caribe sobre Demencia (LAC-CD) en colaboración con 

la Universidad de California, San Francisco (UCSF). Todo el personal clínico fue 

entrenado previamente por miembros del consorcio, garantizando la validez y 

reproducibilidad de las mediciones en contextos multicéntricos. 
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4.1.2. Criterios de inclusión y exclusión en pacientes con enfermedad de 

Alzheimer y enfermedad de Parkinson 

Para la selección de los participantes con EA, se incluyeron pacientes diagnosticados 

según los criterios del NIA-AA (176).  

En cuanto a la selección de los participantes con EP, se incluyeron pacientes 

diagnosticados según los criterios del Banco de cerebros de la Sociedad de EP del Reino 

Unido (178). Los déficits motores y el estadio de la enfermedad se evaluaron a través de 

la sección III de la UPDRS (179), y la Escala de Hoehn y Yahr (180), respectivamente. 

Todos los pacientes fueron evaluados durante la fase “ON” de medicación para el control 

de los síntomas motores (especialmente en EP), reducir la variabilidad interindividual y 

estandarizar las condiciones. Los pacientes no presentaban síntomas de EP-plus ni se 

habían sometido a estimulación cerebral profunda. 

Los criterios de exclusión incluyeron pacientes con formas atípicas de EA, como la afasia 

progresiva logopénica o la atrofia cortical posterior, así como aquellos con otros 

trastornos neurodegenerativos. Asimismo, se excluyeron pacientes con enfermedades 

psiquiátricas graves, condiciones médicas severas que pudieran alterar la expresión 

génica en sangre, antecedentes de traumatismo craneoencefálico significativo o aquellos 

que hubieran recibido tratamiento con inmunomoduladores en los últimos seis meses. 

Finalmente, se excluyó a quienes no brindaron su consentimiento informado. 

Adicionalmente, los pacientes debieron contar con la capacidad, por sí mismos o a través 

de sus cuidadores, de completar las evaluaciones neurocognitivas y los cuestionarios 

requeridos, y estar dispuestos a proporcionar muestras de sangre periférica para el 

análisis transcriptómico. 

4.1.3. Criterios de inclusión y exclusión en el grupo control 

El grupo control estuvo compuesto por individuos que presentaban independencia 

funcional en sus actividades diarias y un desempeño normal en pruebas de cognición 

general. No debían contar con antecedentes familiares de enfermedades 

neurodegenerativas o psiquiátricas ni presentar alteraciones sensoriales que dificultaran 

la lectura y escritura. 
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También se excluyeron personas con antecedentes de procedimientos neuroquirúrgicos, 

enfermedades psiquiátricas o neurológicas, así como aquellas con historial de abuso de 

sustancias psicoactivas o alcohol, evaluado mediante la Prueba de Detección de 

Consumo de Alcohol, Tabaco y Sustancias. 

De los 71 participantes evaluados que cumplieron los criterios de inclusión, se 

seleccionaron, de forma independiente, los grupos controles para EA y EP, emparejados 

por sexo, edad y escolaridad con su respectivo grupo de casos..  

4.1.4. Características demográficas y evaluaciones clínicas, psicosociales y 

cognitivas 

Para cada uno de los participantes se registró información demográfica, incluyendo edad, 

sexo e historial médico relevante, como riesgo vascular de arritmia, cirugía cardíaca, 

diabetes, dislipidemia, hipertensión, hipotiroidismo y obesidad.  

Las medidas cognitivas se evaluaron utilizando las siguientes pruebas: batería UDS 

(memoria, lenguaje y funciones visuoespaciales) (181–186), MoCA con corrección por 

nivel educativo (187), ACE‐R (188) y el Tamizaje frontal del Instituto de Neurología 

Cognitiva (IFS) también con corrección por educación (189–191).  

Las evaluaciones funcionales incluyeron el Cuestionario de Actividades Funcionales 

(FAQ) (192), la herramienta de Estadificación de la Evaluación Funcional (FAST) (193) y 

la Mini-Evaluación de Cognición Social y Emocional (Mini-SEA) (194). Las evaluaciones 

clínicas se realizaron mediante el Índice de Calidad del Sueño de Pittsburgh (PSQI) 

(195), el Cuestionario General de Salud (GHQ-12) (196), el Índice de Severidad del 

Insomnio (ISI) (197), la Escala de Depresión Geriátrica (GDS) (198) y el Cuestionario de 

Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 (GAD-7) (199). 

En la Tabla 3 se describen escalas usadas para realizar la evaluación conductual y 

funcional. Todos los instrumentos de evaluación fueron administrados por un profesional 

en neuropsicología con entrenamiento en el manejo del cuestionario. 
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Tabla 3. Medidas cognitivas, clínicas y funcionales evaluadas en pacientes diagnosticados con 

EA y en pacientes con EP.  

Escala Definición Medición 

Perfil cognitivo   

MoCA – BLIND 

(187) 

Detectar alteraciones cognitivas: 

atención y concentración, memoria, 

lenguaje, pensamiento conceptual, 

cálculos y orientación.  

El puntaje máximo es de 22 puntos; 

con un punto de corte de 18 o 

superior para la población normal. 

 

Examen Cognitivo 

Revisado de 

Addenbrooke (ACE-

R) (188). 

Evaluación cognitiva en las primeras 

etapas de la demencia, permite 

diferenciar los subtipos de demencia 

incluyendo: la EA (188).  

Contiene 5 subescalas, cada una 

representa los siguientes dominios 

cognitivos: atención/orientación (18 

puntos); memoria (26 puntos); fluidez 

(14 puntos); lenguaje (26 puntos); y, 

habilidades visuoespaciales (16 

puntos). En total la puntuación 

máxima del ACE-R es 100, 

compuesta por la suma de todos los 

dominios (200). 

UDS Habilidades 

visuoespaciales: 

Copia de la Figura 

Compleja de 

Benson.  

Evaluar las funciones de memoria visual 

y visuoconstrucción (181). 

Su puntaje máximo es de 17 y se 

registra la hora de finalización (201). 

UDS componente 

Lenguaje: prueba de 

denominación 

multilingüe (MINT) 

Mide las habilidades de denominación a 

través de 32 dibujos diseñados en 

blanco y negro (182). 

El puntaje total del MINT se calcula 

utilizando el total de los ítems, se 

consideran correctos únicamente 

cuando se nombran 

espontáneamente o con la ayuda de 

una clave semántica (202). 

UDS componente 

Lenguaje: Fluencia 

semántica: animales 

y vegetales 

Mide la capacidad que tiene un sujeto 

para nombrar posibles elementos 

pertenecientes a una misma categoría 

en un tiempo límite, durante un minuto 

(183–185). 

En la categoría de animales y 

vegetales no se contabilizan las 

palabras repetidas ni las variaciones 

de denominación en la misma 

categoría (203). 

UDS componente 

Lenguaje: Fluencia 

Implica la producción de palabras que 

inician con una letra o fonema (186). 

La puntuación puede segmentarse 

en la sumatoria total de las dos letras, 
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fonológica: letra P y 

M 

 

 

el número de palabras con M o con P, 

se discriminan los errores de 

violación de la regla y las repeticiones 

realizadas (202).  

Funcionamiento 

ejecutivo: The 

INECO Frontal 

Screening (IFS) 

battery 

 

Detectar disfunción ejecutiva en 

trastornos neuropsiquiátricos y 

neurológicos, incluyendo la EP (189–

191). 

 

 

La puntuación para esta subtarea 

corresponde al número de series que 

la persona pudo completar 

correctamente, en donde la 

calificación máxima es de 6 puntos 

(189). 

Cognición social; 

Mini Social 

Cognition and 

Emotional 

Assessment 

(MiniSEA) (194) 

 

Es una medida sensible para evaluar el 

reconocimiento emocional y los 

trastornos de la Teoría de la Mente 

(ToM) en enfermedades 

neurodegenerativas. Este instrumento 

consta de dos subtests: una prueba de 

reconocimiento emocional y una versión 

abreviada de la prueba de Faux Pas. 

La puntuación total del MiniSEA es la 

suma de ambos subconjuntos 

(reconocimiento de emociones y 

ToM), lo que resulta en una 

puntuación máxima de 30.  

 

 

 

Componente clínico 

Geriatric Depression 

Scale (GDS) 

 

Detectar una posible depresión en 

adultos mayores (198), Para este 

estudio se empleó el GDS-15 (204–

206). 

Patrón de respuesta dicotómica (sí = 

1 o no=0) (207). 

 

Generalized Anxiety 

Disorder (GAD-7) 

 

Mide la presencia y gravedad del 

trastorno de ansiedad generalizada 

según los criterios del DSM-IV (199). 

El puntaje total se calcula sumando 

todos los ítems y oscila entre 0 y 21 

puntos, de manera que, a mayor 

puntuación, mayor gravedad de los 

síntomas de ansiedad (199,208). 

   

Cuestionario de 

salud general (GHQ) 

 

Brinda una medida general del 

bienestar psiquiátrico de la persona 

durante las últimas semanas (209), 

validado al español (196). 

Un mayor puntaje sugiere un menor 

nivel de salud mental (210). 

 

Memoria: Craft Story 

21 Recall. 

evalúa la capacidad de recordar una 

historia corta. 

Su puntuación se divide en un 

apartado textual y en uno de 

paráfrasis. La primera parte está 

compuesta por 44 palabras. Para la 
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puntuación de la paráfrasis, hay 25 

palabras. 

Medidas de 

vulnerabilidad 

psicosocial y salud 

general: Escala de 

Autoevaluación de 

Adaptación.  

se centra en evaluar la conducta y 

motivación de las personas frente a su 

participación en actividades sociales, 

mediante factores como calidad del 

tiempo libre, compromiso social, vida 

familiar, relaciones interpersonales, 

percepción del propio desempeño, 

capacidad de gestión del entorno y, el 

grado de interés en actividades 

laborales, intelectuales y de 

esparcimiento (211). 

Las puntuaciones totales ubicadas 

en un rango de 35 a 52 se consideran 

como un marcador de normalidad 

frente a la adaptación social; los 

resultados inferiores a 25 puntos 

indican una desadaptación social y 

las puntuaciones superiores a 55 se 

clasifican como una superadaptación 

que tiende a lo patológico (212). 

 

   

Cuestionario de 

Percepción de la 

Enfermedad (IPQ), 

versión abreviada 

denominada Breve 

cuestionario de 

percepción de la 

enfermedad (BIPQ). 

Busca reconocer las representaciones 

cognitivas de la persona frente a la 

enfermedad que afronta (210). 

Para la puntuación global del 

instrumento en su versión reducida 

(BIPQ), se invierten las puntuaciones 

de los ítems 3, 4 y 7 y se suman a las 

de los ítems restantes (1, 2, 5, 6 y 8); 

de modo que, las calificaciones más 

altas sugieren una visión más dañina 

de la enfermedad (213). 

 

Evaluación funcional 

Functional Activities 

Questionnaire 

(FAQ) (192) 

Evalúa las actividades instrumentales 

de la vida diaria en población con 

demencia y deterioro cognitivo. Facilita 

evaluar el funcionamiento de los 

pacientes en las diferentes fases de la 

demencia, incluyendo el estadio 

preclínico (214). 

Se clasifica de 0 a 3, donde 0 implica 

normalidad en la capacidad de 

realizar la actividad y 3 una 

dependencia en la misma. Por lo 

tanto, el puntaje máximo total oscila 

entre 0 a 30 puntos (215). 

Estadificación de la 

Evaluación 

Funcional (FAST) 

(193) 
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4.1.5. Análisis estadístico 

Para cada perfil a evaluar (EA y EP), se dispuso de un número definido de individuos en 

el grupo control. Con el fin de permitir comparaciones equivalentes y generalizables entre 

los perfiles clínicos y los controles, se realizó un emparejamiento para obtener grupos 

equivalentes mediante la implementación de la librería MatchIt en R (216). Para este 

emparejamiento, se utilizaron como criterios las variables Edad y Años de educación, 

aplicando un emparejamientocon una razón de 2 controles por cada caso. Como 

resultado, se obtuvieron dos conjuntos: uno compuesto por 14 casos de EA y 28 CHC, y 

otro por 12 casos de EP y 24 CHC. 

A partir de estos conjuntos de datos, se construyeron resúmenes descriptivos para todas 

las variables sociodemográficas, clínicas y neurocognitivas. Para las variables 

cuantitativas, se reportaron la mediana y el rango intercuartílico (RIC) si no se cumplía el 

supuesto de normalidad; de lo contrario, se reportaron la media y su intervalo de 

confianza al 95%. Para las variables cualitativas, se utilizaron resúmenes en forma de 

frecuencias absolutas y relativas. 

La comparación entre los grupos (caso y control) se realizó mediante una prueba t para 

muestras independientes cuando se asumió normalidad, y la prueba de Kruskal-Wallis 

cuando dicho supuesto no se cumplió. Para las variables categóricas, se empleó la 

prueba de chi-cuadrado. En todos los casos, se consideró un nivel de significancia de 

0.01. 

Con el fin de resumir y evaluar, para cada caso, la estructura de correlación multivariada 

existente entre los test neurocognitivos y los grupos de caso y control, se implementó un 

Análisis de Componentes Principales (ACP) utilizando los paquetes FactoMineR y 

factoextra en R (217,218). A partir de este análisis, se visualizaron las dos primeras 

componentes principales mediante gráficos biplot que incluyeron tanto la representación 

de los vectores de las variables (para evaluar su asociación) como la distribución de los 

individuos en el nuevo espacio reducido, empleando elipses de concentración para 

facilitar la interpretación de los grupos. 
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Adicionalmente, se calcularon los correspondientes valores Z (Z-scores) estandarizados 

y se construyeron dendrogramas de agrupamiento jerárquico con el objetivo de explorar 

patrones de similitud entre individuos, utilizando para ello la librería pheatmap (219). 

 

4.2. Metodología Objetivo 2: Análisis del perfil transcriptómico de genes 

diferencialmente expresados en sangre periférica e identificación de vías de 

señalización alteradas específicas de las Enfermedades de Alzheimer y 

Parkinson 

4.2.1. Recolección y procesamiento de muestras biológicas 

Adicional al análisis clínico, cognitivo y psicosocial, se realizó un perfilamiento 

transcriptómico de DEGs en sangre periférica para identificar vías de señalización 

alteradas específicas en la EA y la EA. Para ello, se recolectaron muestras de sangre 

periférica en ayuno y sin torniquete en tubos PAXgene Blood RNA. Se transportaron en 

un máximo de dos horas a los laboratorios de la Universidad del Valle, donde se realizó 

la extracción de ARN total con el kit PAXgene Blood RNA (Qiagen, Valencia, CA) 

siguiendo el protocolo del fabricante. La calidad y pureza del ARN fueron verificadas 

mediante Nanodrop 2000 (ThermoFisher, Waltham, MA) y Qubit™ RNA High Sensitivity 

(HS), mientras que la integridad fue evaluada con el Bioanalyzer 2100 (Agilent 

Technologies). Solo lasmuestras que cumplieron con los estándares de calidad fueron 

enviadas a IGAtech en Italia para análisis de transcriptoma total. 

4.2.2. Preparación de bibliotecas y secuenciación 

Las bibliotecas de ARN fueron preparadas utilizando el kit Universal Plus™ Total RNA-

Seq con NuQuant® (Tecan Genomics, Redwood City, CA) siguiendo las instrucciones del 

fabricante, con la eliminación de genes globina mediante sondas AnyDeplete Globin. Las 

muestras de ARN fueron cuantificadas y evaluadas en calidad mediante el ensayo RNA 

del Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Santa Clara, CA). Las bibliotecas 

finales fueron verificadas con el Qubit 2.0 Fluorometer (Invitrogen, Carlsbad, CA). Para 

asegurar la robustez de los datos, el ARN de cada participante fue secuenciado con dos 

réplicas técnicas, las cuales se combinaron para el análisis bioinformático tras verificar 
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su concordancia. La secuenciación fue realizada en la plataforma NovaSeq 6000 

(Illumina San Diego, CA) en modo paired-end de 150 pb, con un promedio de 60 millones 

de lecturas por muestra.  

4.2.3. Análisis de datos de expresión génica 

Los datos de secuenciación crudos fueron evaluados mediante control de calidad usando 

FastQC (220) para identificar anomalías o sesgos en los resultados de la secuenciación. 

Las lecturas (reads) fueron alineadas con el genoma de referencia GRCh38.p14 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/?term=GRCh38.p14) utilizando el alineador STAR 

v.2.7.11, conocido por su alta precisión en el mapeo de transcritos, obteniendo como 

resultado un archivo BAM (Binary Alignment Map). La cuantificación de la expresión 

génica se realizó mediante featureCounts v.2.0.0 (221), lo que proporciona un conteo 

robusto de las lecturas mapeadas de cada gen. Los datos de expresión génica fueron 

normalizados utilizando el paquete DESeq2 en R (222), el cual corrige diferencias en la 

profundidad de secuenciación y la composición de la biblioteca mediante modelos 

lineales generalizados basados en la distribución binomial negativa. En primer lugar, los 

datos de conteos crudos fueron normalizados utilizando la transformación r-log, que 

estabiliza la varianza en el conjunto de datos, especialmente para genes de bajos 

conteos, mejorando la interpretación posterior de los datos. Para enfocarse en los genes 

biológicamente relevantes y minimizar el ruido, se aplicó un criterio de umbral de 

expresión. Los genes debían tener más de 0.5 conteos por millón en al menos una 

muestra para ser incluidos en los análisis posteriores. Este paso de filtrado es crucial 

para eliminar genes de baja expresión que a menudo son indistinguibles del ruido de 

fondo y pueden sesgar los análisis de expresión diferencial.  

La expresión diferencial entre pacientes con EA y controles fue determinada aplicando la 

corrección de Benjamini-Hochberg (FDR ≤ 0.05) con el fin de controlar las pruebas 

múltiples y reducir la probabilidad de identificar falsos positivos. Además, se estableció 

un umbral de cambio logarítmico en base 2  (log2FC) de 2, lo que significa que solo se 

consideraron significativos los genes con un aumento de al menos 4 veces (log2FC ≥ 2) 

o una disminución de al menos 4 veces (log2FC ≤ -2) en la expresión entre las 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/?term=GRCh38.p14
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condiciones. Esto asegura que solo se resalten los genes con cambios biológicamente 

significativos en su expresión en el análisis de expresión diferencial (222,223). 

La detección y corrección de efectos de lote (batch effects) se realizó mediante un 

análisis exploratorio visual posterior a la transformación de los datos, utilizando métodos 

de reducción de dimensionalidad. Para la corrección, se aplicaron los paquetes limma 

(modelo ANOVA bidireccional), ComBat (modelo empírico Bayes) y sva (análisis de 

variables sustitutas), según la naturaleza de los efectos observados (224–226). 

Posteriormente, se repitió el análisis de reducción de dimensionalidad para verificar la 

eficacia de la corrección. 

4.2.4. Análisis de enriquecimiento funcional  

Para la interpretación funcional de los conjuntos de DEGs, se inició con un análisis 

detallado de vías utilizando directamente la base de datos de Reactome (reactome.org). 

Este enfoque se eligió por la naturaleza de Reactome como un repositorio de vías de 

señalización y procesos biológicos altamente curados y basados en eventos, lo que 

permite una granularidad excepcional en la exploración de las interacciones moleculares. 

Los DEGs se mapearon en Reactome para visualizar su ubicación precisa dentro de las 

cascadas de reacción y los diagramas de vías, lo que proporcionó una comprensión 

inicial y mecanicista de los cambios observados. Para la evaluación del enriquecimiento 

en Reactome, se consideraron los parámetros "entities found" (número de DEGs 

mapeados a una vía), "total" (número total de entidades en esa vía) y su "ratio" 

(proporción de DEGs en la vía). 

Posteriormente, para una interpretación más global e integrada de los DEGs, se empleó 

la herramienta de análisis de enriquecimiento Enrichr-KG (227). Esta plataforma está 

diseñada para superar las limitaciones de los análisis de enriquecimiento tradicionales, 

permite una integración y visualización avanzada de los resultados en un grafo de 

conocimiento interactivo. En este paso, se seleccionaron específicamente las librerías 

Enciclopedia de Kioto de Genes y Genomas (KEGG) (228,229) y Reactome (230–232), 

bases de datos fundamentales para el mapeo de genes a vías metabólicas y de 

señalización conocidas y extensamente curadas. El uso de Enrichr-KG no solo permitió 

identificar las vías significativamente enriquecidas (considerando un p-valor ajustado por 
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falsa tasa de descubrimiento, FDR, <0.05), sino que, gracias a su enfoque de grafo, 

también facilitó la visualización de las interconexiones entre los DEGs y estas vías, así 

como las relaciones funcionales entre las propias vías, ofreciendo una visión holística de 

los procesos biológicos afectados.   

 

4.2.5. Análisis de ancestría 

Para estimar la composición de ancestría genética de las cohortes de EA, EP y grupo 

control respectivamente, se implementó un enfoque basado en Marcadores Informativos 

de Ancestría (AIM) (233) utilizando el panel de SNPs UT-AIM250. Todos los análisis se 

realizaron en R (v4.3.1) a partir de los archivos BAM obtenidos del alineador STAR 

v.2.7.11.  

Se descargaron los archivos de referencia esenciales, que incluyeron: la lista de AIMs 

(AIM_250_grch37.txt), un archivo VCF con variantes de referencia del Proyecto 1000 

Genomas (UT-250AIMs_1000genome.vcf), anotaciones de códigos poblacionales 

(1000G_1652_PopCode.txt) y un archivo de referencia con nombres de muestra 

(sampleName4.txt). Adicionalmente, se obtuvo el script de R 

Admixture_Parte1_Functions.R, que contiene funciones personalizadas para el análisis 

de ancestría, así como el software STRUCTURE (v2.3.4). 

El archivo VCF correspondiente a los genotipos derivados de transcriptomas de la 

cohorte con EA fue procesado mediante la función RunAdmixture(), la cual integra el 

análisis con STRUCTURE y un postprocesamiento personalizado en R. Los datos 

genotípicos con valores faltantes fueron imputados utilizando la función imputePCA del 

paquete missMDA, y se realizó un ACP con la función dudi.pca del paquete ade4. Se 

visualizaron los dos primeros componentes principales (PC1 y PC2) para explorar el 

agrupamiento genético, con los individuos codificados por colores según su ancestría 

inferida a nivel de superpoblación (africana, europea, asiática oriental u otra). 

Además del ACP, se generaron dos visualizaciones complementarias: (1) un gráfico de 

barras apiladas que muestra las proporciones de ancestría a nivel individual para los tres 

principales grupos continentales, y (2) un diagrama ternario que representa gráficamente 
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la mezcla proporcional en un sistema de coordenadas triangulares. Las asignaciones de 

superpoblación se determinaron emparejando los identificadores de muestra con la 

referencia 1000G_1652_PopCode.txt. 

4.2.6. Análisis estadístico 

Dentro de los grupos de pacientes con EA y EP tras el análisis DESeq2 que identificó los 

DEGs sobreexpresados (up-regulated) y subexpresados (down-regulated) y con la lista 

de genes que cumplieron con un padj < 0.05 y |log2FC| 2 > -2. Posteriormente con la 

lista de DEGs y las vías de señalización priorizadas de acuerdo al número de DEGs 

mapeados en cada vía (entities found) respecto al total de genes que intervienen en cada 

vía y su "ratio" o proporción de DEGs en la vía, se realizaron análisis de subgrupos para 

correlacionar cada dimensión de las vías con los resultados de las pruebas psicológicas 

y neurológicas. Por lo anterior se realizó un análisis multivariado utilizando Análisis de 

Factores Múltiples (MFA) y Agrupamiento de Variables. Este enfoque, a diferencia del 

análisis convencional de agrupamiento, tuvo como objetivo asociar variables en lugar de 

individuos, dado que todos los participantes en cada análisis compartían la característica 

de tener EA o EP, respectivamente.  

El método de Agrupamiento de Variables del paquete desarrollado por Chavent et al. 

(234) agrupa variables similares para un análisis conjunto, enfocándose en sus 

relaciones. Comienza identificando variables clave, como las vías metabólicas, y evalúa 

sus conexiones mediante medidas estadísticas. Las variables se agrupan utilizando 

enfoques jerárquicos, y se visualizan en un dendrograma para determinar el número 

óptimo de clústeres. También se utiliza una versión adaptada de k-means para maximizar 

la homogeneidad, y se aplicó el índice de Rand ajustado (235) para evaluar la estabilidad 

de las particiones. 

Todos los análisis fueron realizados utilizando el software estadístico R, versión 4.4.1. 

Para el ajuste del MFA, se utilizó el paquete FactoMineR desarrollado por Lê et al. (218), 

y para el agrupamiento de variables, se utilizó el paquete ClusterOfVar desarrollado por 

Chavent et al. (234). 
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4.3. Metodología Objetivo 3: Desarrollo de un modelo integrado que priorice 

genes diferencialmente expresados correlacionados con características 

neurocognitivas, clínicas y psicosociales asociados a la neurodegeneración 

en las Enfermedades de Alzheimer y Parkinson 

Para la integración del conjunto de datos neurocognitivos con los recuentos obtenidos 

del análisis con DESeq2 y los perfiles neurocognitivos de casos frente a controles, se 

dividió la etapa de modelos en dos fases. La primera, utilizando metodologías de 

aprendizaje no supervisado para evaluar la estructura de correlación entre los conteos y 

los test neurocognitivos para cada set de datos obtenido, y la segunda, implementando 

metodologías de aprendizaje supervisado enfocado en métodos de clasificación para los 

conjuntos de datos de EA frente a controles y de EP frente a controles. 

Evaluación de asociaciones entre test neurocognitivos y recuentos de DEGs: En el 

conjunto de datos correspondiente a pacientes con EA se identificaron dos 

observaciones atípicas en cuanto a los patrones de recuento, las cuales mostraban una 

alta heterogeneidad respecto al resto del grupo. Para evaluar su atipicidad de manera 

multivariada, se empleó la distancia de Mahalanobis (236), aplicando un umbral de 

significancia de p<0.0001.  

En el caso de los pacientes con EP, no se identificaron valores atípicos bajo este mismo 

criterio. A partir de los resultados obtenidos mediante DESeq2, se identificó un conjunto 

de DEGs con significancia estadística entre los grupos de estudio, reflejando 

sobreexpresión o subexpresión según la condición clínica. Inicialmente, se seleccionaron 

aquellos genes cuya significancia estadística fue inferior a p<0.01. Posteriormente, se 

filtraron los DEGs que presentaban un valor absoluto del log2 fold change superior a 2 ( 

|log2FC| > 2) o inferior a -2, con el fin de conservar únicamente aquellos con cambios de 

expresión relevantes en magnitud. Con los DEGs para EA y EP, se conformaron las 

matrices de expresión génica utilizadas en los análisis posteriores de modelación.  

A partir de las matrices de expresión génica y resultados neurocognitivos, y dada la alta 

dimensionalidad del conjunto de datos, se implementó la metodología de Sparse Partial 
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Least Squares Regression (sPLS) propuesta por Lê Cao (237), utilizando la 

implementación del paquete mixOmics en R (238). Esta técnica multivariada busca 

modelar la relación entre dos conjuntos de variables —en este caso, la matriz X 

(resultados de test neurocognitivos) y la matriz Y (expresión génica)—, incorporando 

simultáneamente un mecanismo de selección de variables mediante penalización tipo 

Lasso. Esta metodología es ideal para estudios de expresión génica donde hay muchas 

variables (en este caso genes) y pocas muestras. 

A diferencia del método PLS tradicional, sPLS permite identificar subconjuntos reducidos 

y relevantes de variables tanto en el espacio predictor como en el espacio respuesta, lo 

que resulta especialmente útil en contextos de alta dimensionalidad y colinealidad. Esta 

aproximación se aplicó de forma separada a los conjuntos de datos correspondientes a 

EA y EP, con el objetivo de seleccionar un subconjunto representativo de DEGs y test 

neurocognitivos relevantes para cada perfil clínico, facilitando así la interpretación de los 

patrones de asociación entre dominios biológicos y cognitivos. 

Con el fin de optimizar el modelo de regresión sPLS implementado mediante el paquete 

mixOmics en R, se implementó una estrategia de calibración manual de hiperparámetros 

enfocada en determinar tanto el número óptimo de componentes latentes como la 

cantidad adecuada de variables a retener por componente, tanto en la matriz predictora 

X (correspondiente a los resultados de test neurocognitivos) como en la matriz de 

respuesta Y (correspondiente a los DEGs). La metodología consistió en explorar de 

manera sistemática todas las combinaciones viables de valores candidatos para ambos 

conjuntos de variables, bajo dos condiciones fundamentales: (1) que la suma total de 

variables seleccionadas no excediera el número total disponible en cada matriz, y (2) que 

el número de variables seleccionadas por componente se mantuviera constante o 

decreciera progresivamente, favoreciendo así la parsimonia del modelo y evitando el 

sobreajuste. 

En cuanto al número de componentes latentes, se evaluaron configuraciones con hasta 

tres dimensiones. Para la matriz de test neurocognitivos (X), se consideraron selecciones 

de 5, 10, 15 y 20 variables por componente. Por su parte, en la matriz de expresión 

génica (Y), se exploraron valores de selección desde 5 hasta 40 genes, en incrementos 
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de cinco unidades. Esta estrategia permitió identificar configuraciones que maximizaban 

el desempeño del modelo y facilitaban la interpretación de las asociaciones entre 

dominios cognitivos y moleculares en un contexto de alta dimensionalidad. Para cada 

combinación evaluada, se ajustó un modelo sPLS y se calcularon métricas de 

desempeño, priorizando el coeficiente RV (239) como principal criterio de selección. Este 

coeficiente mide la similitud entre dos matrices en un contexto multivariado, capturando 

cuánta información compartida existe entre las estructuras generadas por las variables 

observadas y las predichas.Es decir, evaluar la concordancia entre los valores predichos 

por el modelo y los valores observados.  . Un mayor valor de RV indica una mejor 

representación de la estructura multivariada de los datos originales. De manera 

complementaria, se calculó el Error Cuadrático Medio Normalizado (Normalized Root 

Mean Square Error, NRMSE) promedio, que permite evaluar la precisión de las 

predicciones ajustada por la escala de cada variable. 

Una vez identificado el modelo óptimo —aquel que maximizó el coeficiente RV—se 

calcularon métricas adicionales para cada variable perteneciente al conjunto de Genes, 

incluyendo el Error Cuadrático Medio, el NRMSE, el coeficiente de determinación R2, y 

la correlación de Pearson entre los valores observados y predichos. También se 

reportaron métricas globales para el modelo final, a fin de proporcionar una visión integral 

del desempeño del ajuste. Esta estrategia permitió seleccionar configuraciones 

interpretables y estadísticamente robustas, identificando subconjuntos relevantes de 

genes y test neurocognitivos con capacidad discriminante para los perfiles clínicos 

evaluados (EA y EP), en un contexto de alta dimensionalidad y potencial 

multicolinealidad. Posteriormente a la calibración y selección del modelo óptimo 

mediante la regresión sPLS, se implementaron distintas estrategias de visualización con 

el fin de facilitar la interpretación de los patrones de asociación multivariada entre los 

dominios neurocognitivos y la expresión génica. Una de estas estrategias consistió en la 

utilización de mapas de calor con agrupamiento jerárquico. Estos gráficos permiten 

representar la estructura de agrupamiento simultáneo entre las variables seleccionadas 

por el modelo y los individuos, revelando posibles patrones de coexpresión y similitud 

entre observaciones. A través de estos mapas de calor fue posible identificar bloques de 

variables que compartían patrones similares en función de los componentes latentes 
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extraídos, lo cual resultó útil para observar estructuras latentes diferenciadas por grupos 

clínicos. 

Adicionalmente, se construyeron representaciones en forma de redes para ilustrar las 

asociaciones bivariadas entre las variables seleccionadas de las matrices 

neurocognitivas y génicas. En estas redes, cada nodo representó una variable (ya fuera 

un test o un gen), y los enlaces entre nodos indicaron la existencia de correlaciones 

fuertes entre ellas. Para conservar únicamente las relaciones más relevantes, se 

establecieron umbrales de correlación específicos: se incluyeron únicamente 

correlaciones superiores a 0.5 en el conjunto de EA y superiores a 0.4 en el conjunto de 

EP. Estas representaciones facilitaron la identificación de subgrupos de variables 

altamente conectadas, permitiendo explorar posibles interacciones funcionales entre 

dominios moleculares y cognitivos. 

Con el fin de evaluar la capacidad discriminativa de las variables seleccionadas, se aplicó 

un ACP por separado sobre las variables retenidas en los espacios neurocognitivo y 

génico. A través de las dos primeras componentes principales se representaron 

gráficamente los individuos, diferenciando los grupos de caso y control. Se utilizaron 

elipses de concentración para delimitar gráficamente la variabilidad intra-grupo, lo que 

permitió observar visualmente el grado de separación entre los perfiles clínicos con base 

en las variables seleccionadas por el modelo. 

Finalmente, con el propósito de evaluar la consistencia de la selección de variables 

realizada por el modelo sPLS, se implementó un procedimiento de validación cruzada 

repetida. Esta estrategia permitió cuantificar la estabilidad de cada variable, entendida 

como la proporción de veces que una variable específica fue seleccionada al repetir 

múltiples particiones aleatorias del conjunto de datos. 

Se llevaron a cabo mil repeticiones con particiones en cinco grupos, lo que permitió 

obtener estimaciones robustas sobre la frecuencia de selección de cada variable en cada 

componente del modelo. Las variables con mayor frecuencia de aparición fueron 

consideradas más estables y, por tanto, más relevantes para la discriminación entre 

grupos. Esta aproximación reforzó la confianza en la interpretación de los resultados, al 

garantizar que las variables seleccionadas no dependían únicamente de una 
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configuración específica de entrenamiento del modelo, sino que su importancia era 

consistente a lo largo de múltiples escenarios de validación. 

Evaluación de recuentos de genes entre perfiles de casos y controles: En el marco del 

análisis supervisado para la clasificación entre pacientes con EA y sujetos control, se 

implementó una metodología basada en la regresión parcial de mínimos cuadrados 

discriminante con selección de variables llamada sPLS-DA (sparse Partial Least Squares 

Discriminant Analysis). Este enfoque permite modelar la relación entre un conjunto de 

variables predictoras (en este caso, DEGs) y una variable categórica de grupo, 

integrando de forma simultánea la reducción de dimensionalidad y la selección 

automática de los predictores más relevantes. La estrategia está especialmente 

recomendada en contextos de alta dimensionalidad, como ocurre frecuentemente en 

estudios transcriptómicos, donde el número de variables excede ampliamente el número 

de observaciones. 

Para garantizar un ajuste robusto del modelo, se llevó a cabo un proceso de calibración 

que consistió en explorar diversas combinaciones tanto en el número de componentes 

latentes como en la cantidad de variables genéticas seleccionadas por componente. Esta 

evaluación se realizó mediante una validación cruzada estratificada con múltiples 

repeticiones, basada en particiones del conjunto total de observaciones. 

Como criterio principal de desempeño se utilizó la Tasa de Error Balanceada (Balanced 

Error Rate, BER), una métrica especialmente adecuada en contextos con tamaños de 

grupo desiguales, ya que pondera equitativamente el desempeño del modelo en cada 

clase y mitiga el sesgo hacia la clase mayoritaria. 

Durante el proceso de calibración, se consideró un rango amplio de posibles cantidades 

de genes por componente, evaluando configuraciones que incluían desde 5 hasta 40 

genes, con incrementos de 5 unidades. El número de componentes latentes evaluado se 

mantuvo constante, con un máximo de cinco componentes. La estrategia de validación 

utilizada involucró cinco particiones y diez repeticiones, lo que garantizó la estabilidad y 

reproducibilidad de los resultados. El modelo final seleccionado fue aquel que presentó 

el menor error balanceado promedio a lo largo de las repeticiones, definiéndose así tanto 

el número óptimo de componentes como el subconjunto más informativo de genes por 
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cada dimensión latente, con el objetivo de maximizar la capacidad discriminativa entre 

los grupos de estudio. 

A partir del modelo ajustado, se identificaron los genes que contribuyeron de manera más 

consistente a la separación entre pacientes con EA vs CHC y EP vs CHC. Estos genes 

fueron representados gráficamente mediante un ACP aplicado únicamente al 

subconjunto seleccionado, permitiendo observar la estructura de agrupamiento de los 

individuos en el espacio reducido. La visualización incluyó elipses de concentración por 

grupo, lo que facilitó la identificación de patrones discriminativos claros entre las clases 

analizadas. 

Adicionalmente, se estimaron métricas de desempeño clásicas del modelo clasificatorio, 

tales como sensibilidad, especificidad, precisión, valor predictivo negativo, índice F1, 

exactitud balanceada y área bajo la curva ROC (AUC). Estas métricas fueron obtenidas 

mediante un proceso de validación interna basado en remuestreo estratificado, repitiendo 

el entrenamiento del modelo sobre múltiples subconjuntos de datos generados 

aleatoriamente con reemplazo. Para cada métrica, se reportaron los promedios 

estimados junto con sus respectivos intervalos de confianza del 95%, lo que permitió 

evaluar la estabilidad del rendimiento del modelo bajo diferentes configuraciones de 

entrenamiento. 

Con el propósito de garantizar que las variables seleccionadas fueran robustas y no 

dependieran exclusivamente de una partición específica del conjunto de datos, se estimó 

la frecuencia de selección de cada gen a lo largo de las 1000 repeticiones de validación. 

Esta estimación permitió identificar aquellos predictores cuya inclusión en el modelo fue 

sistemática, confiriéndoles mayor confiabilidad para la interpretación biológica posterior. 

Aquellos genes que presentaron altas tasas de recurrencia fueron considerados como 

estables y particularmente relevantes para la caracterización del perfil transcriptómico 

diferencial de EA. 

Finalmente, se describió el comportamiento estadístico de los genes seleccionados 

mediante estimaciones robustas de tendencia central y dispersión. Se calcularon 

medianas y rangos intercuartílicos para cada grupo (caso y control), y se realizaron 

comparaciones de distribuciones mediante pruebas no paramétricas (Kruskal Wallis). 
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Adicionalmente, se construyeron representaciones gráficas del tipo violín, las cuales 

permitieron visualizar la distribución de conteos normalizados para cada gen, facilitando 

una evaluación visual de la magnitud y dirección de las diferencias entre grupos. 

Finalmente, para los genes seleccionados mediante el modelo sPLS-DA, se elaboraron 

gráficos tipo “lollipop” (bombón), utilizando como medida de relevancia el valor del log2 

fold change obtenido a partir del análisis de expresión diferencial con DESeq2. Estos 

gráficos contribuyeron a resaltar visualmente la intensidad y dirección de la 

sobreexpresión o subexpresión de cada gen en relación con el grupo control. 

 

4.4. Metodología del objetivo complementario: Evaluación cinemática de la 

marcha en pacientes con EP avanzada 

Durante el desarrollo de la presente tesis doctoral, en el marco de las actividades de 

formación investigativa y del trabajo clínico con pacientes con EP, se integró un objetivo 

complementario orientado a la evaluación cinemática de la marcha en personas con EP 

en fases avanzadas. 

Si bien este análisis no está directamente vinculado con los objetivos transcriptómicos y 

neurocognitivos principales, su inclusión responde a una oportunidad investigativa que 

surgió en el contexto de la interacción continua con la cohorte clínica y la disponibilidad 

de herramientas para la evaluación biomecánica. Esta línea complementaria permitió 

explorar de forma preliminar aspectos del deterioro motor a través de métricas objetivas, 

y fortalecer la formación de la investigadora en técnicas de análisis cuantitativo del 

movimiento, ampliando así el alcance metodológico de la tesis dentro del campo de las 

neurociencias aplicadas. 

4.4.1. Diseño del estudio 

Para el desarrollo de esta evaluación se realizó un diseño cuasi-experimental de grupo 

único con mediciones pre y post intervención para evaluar los efectos de la estimulación 

cerebral profunda del núcleo subtalámico (STN-DBS) sobre la marcha en pacientes con 

EP avanzada. El análisis comparó las mediciones de la marcha en laboratorio en los 
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mismos pacientes bajo dos condiciones diferentes: estimulación encendida (ON) y 

estimulación apagada (OFF), siempre en estado de no medicación (OFF-medication). 

Se incluyeron pacientes adultos compuestos de 3 mujeres y 8 hombres con una edad 

entre 50 y 76 años con diagnóstico de EPA idiopática de al menos cinco años de 

evolución, clasificados en estadio IV de la escala de Hoehn y Yahr (enfermedad 

gravemente discapacitante; aún capaces de caminar o mantenerse de pie sin asistencia) 

(180), que se habían sometido previamente a la implantación bilateral de eleCHCodos 

para STN-DBS (empleando tecnologías de Medtronic, Boston Scientific y Abbott) en la 

región sensoriomotora del núcleo subtalámico durante los tres años anteriores, utilizando 

la técnica estereotáctica estándar para microregistro, pruebas intraoperatorias y 

colocación final de eleCHCodos y generadores de pulso, descrita previamente en la 

literatura por otros autores (240).  

Los participantes fueron seleccionados mediante un método de generación de 

secuencias aleatorias a partir de pacientes intervenidos con STN-DBS en una institución 

de rehabilitación. El tamaño de la muestra se determinó en función de estudios previos 

que evaluaron los resultados de la marcha tras STN-DBS, considerando los tamaños de 

efecto esperados para los parámetros clave de la marcha. Dado el diseño pareado, en 

el que cada paciente actuó como su propio control, se estimó que una muestra de 11 

pacientes proporcionaría suficiente poder estadístico para detectar tamaños de efecto 

moderados a grandes en la mejora de la marcha, asumiendo una potencia del 80% (β = 

0,2) y un nivel de significancia de p<0,05. 

4.4.2. Criterios de inclusión y exclusión  

Los participantes que se incluyeron en el estudio pertenecieron de cualquier grupo 

étnico– racial, EP estadío III-IV, duración de la enfermedad mayor a 5 años, candidatos 

a STN-DBS bilateral y cumplir 6 meses desde de la cirugía STN-DBS bilateral.  

Se excluyeron aquellos pacientes con objetivos distintos al STN, en estado de postración 

debido a su EPA, sin alteraciones significativas de la marcha (estadios I, II, III y V de 

Hoehn-Yahr) o que presentaran limitaciones o secuelas del aparato locomotor que 
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pudieran condicionar alteraciones inesperadas de la marcha no atribuibles únicamente a 

la EPA. 

El cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión fueron verificados por un 

residente de especialidad en neurocirugía. 

4.4.3. Características demográficas y evaluaciones clínicas 

La información sobre cada uno de los pacientes correspondió a las historias clínicas y 

notas quirúrgicas relacionadas a los parámetros bajo los cuales el participante recibió la 

STN-DBS. Se realizó un tamizaje del funcionamiento cognitivo utilizando la versión para 

población colombiana del ACE-R (241,242). La MoCA, además de pruebas específicas 

de acuerdo con la patología (UPDRS) que permitirá evaluar los cambios 

comportamentales asociados a disfunción ejecutiva 

4.4.4. Evaluación cinemática de la marcha en pacientes con EP avanzada 

Para el desarrollo de esta evaluación se realizó un diseño cuasiexperimental de un solo 

grupo con diseño pre-post, en el que se incluyeron 11 pacientes adultos con EP avanzada 

idiopática que se habían sometido previamente a la implantación de eleCHCodos 

bilaterales para ECP-NST y que no habían tomado medicación antiparkinsoniana 12 

horas antes de la ejecución del análisis. Se realizó un análisis computarizado de la 

marcha evaluando los siguientes parámetros: Velocidad (Metros caminados por minuto), 

Cadencia (Número de pasos por minuto), Longitud de paso (Distancia entre los talones 

al dar un paso, medida en metros), ancho de paso (Distancia lineal en metros entre dos 

puntos iguales de los pies mientras se camina), porcentaje de apoyo (Duración de la fase 

del ciclo de marcha en la que ambos miembros inferiores están en contacto con el suelo, 

expresado como porcentaje), índice de Desviación de la Marcha (GDI) (Indicador de cuán 

lejos se desvía la marcha del sujeto respecto al estándar normal, con 100 siendo la 

puntuación perfecta), Cinemática articular 3D (Movimiento relativo de las partes del 

cuerpo durante las diferentes fases de la marcha, con máximos y mínimos angulares 

para cada articulación y la amplitud del movimiento) que se encuentran reportados en la 

bibliografía (243,244). 
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Las pruebas de marcha para la evaluación de las variables espaciotemporales y 

cinemáticas están basadas en protocolos reconocidos sobre la EP avanzada 

(74,245,246). Los experimentos se realizaron con las tecnologías Vicon Nexus 2.12.1 y 

Vicon Polygon 4.4.6 (Vicon Motion Systems, Oxford, Oxfordshire, Inglaterra), utilizando 

ocho cámaras infrarrojas Vicon MX T40 y dos cámaras de video digital Bonita de Vicon. 

Las grabaciones de la marcha se realizaron en condiciones de estimulación ON y OFF 

(la última después de 15 minutos de apagar el generador de pulsos del dispositivo). Para 

cada condición, los sujetos realizaron ocho pruebas de marcha a su velocidad preferida 

a lo largo de una pista de 10 metros. Adicionalmente, se colocaron un conjunto de 

marcadores reflectantes de 10 mm siguiendo el modelo convencional de marcha 

establecido en el protocolo Davis (Figura 10) (247).  

 

 

Figura 10. Medición de parámetros en el laboratorio de marcha 
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El equipo utilizado fue calibrado antes de cada prueba según los protocolos de fábrica y 

ha sido validado como útil en análisis de marcha tanto en personas saludables como en 

personas con EP avanzado (248,249). 

El protocolo experimental se llevó a cabo en el laboratorio de marcha de la Clínica 

Zerenia. Los resultados fueron interpretados por un ortopedista (CATP) y un 

fisioterapeuta (FA), expertos en análisis computarizado de la marcha. 

4.4.5. Análisis estadístico 

La normalidad de cada resultado se verificó con la prueba de Shapiro-Wilk para la 

elección del análisis correspondiente, utilizando pruebas paramétricas o no 

paramétricas. Los resultados fueron evaluados utilizando análisis de varianza con 

medidas repetidas. Para los datos que no cumplieron con la normalidad, se reportaron la 

mediana y el rango intercuartil, y las diferencias entre las puntuaciones en las 

condiciones de estimulación ON-OFF de las variables del análisis de marcha se 

analizaron utilizando la prueba de Wilcoxon para muestras apareadas (Wt). 

Para las variables que cumplieron con la normalidad, se reportaron la media y la 

desviación estándar, y la diferencia entre las variables en las dos condiciones se analizó 

con la prueba t de Student para muestras apareadas, dado que las mediciones 

correspondían al mismo sujeto en dos condiciones diferentes (ON-OFF). Los mismos 

tests se usaron para la comparación de los parámetros cinemáticos de la marcha. El nivel 

de significancia estadística se fijó en p<0.05. El análisis de los datos se realizó utilizando 

el programa estadístico SPSS v. 25.0. 

 

5. RESULTADOS 

 

5.1. Resultados Objetivo 1: Contexto clínico, cognitivo y psicosocial en 

pacientes con Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de Parkinson 
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5.1.1. Contexto clínico, cognitivo y psicosocial en pacientes con Enfermedad de 

Alzheimer 

5.1.1.1. Características demográficas y clínicas en pacientes con Enfermedad de 

Alzheimer y controles sanos cognitivamente 

Se incluyeron 41 participantes distribuidos en los grupos de EA (n=14) y y controles 

sanos cognitivamente (CHC, n=27) (Tabla 4). No se encontraron diferencias significativas 

entre los grupos en las variables sociodemográficas de sexo, índice de masa corporal 

(IMC) y años de escolaridad (p>0.05).  

Tampoco se observaron diferencias significativas en las comorbilidades evaluadas, que 

incluyeron riesgo vascular de arritmia, cirugía cardíaca, diabetes, dislipidemia, 

hipotiroidismo yobesidad (p>0.05).  

 

Tabla 4. Características demográficas y clínicas de pacientes con EA y controles. 

Variable Categoría 
Control EA 

Valor p 
n=28 n=12 

Sexo 
Mujer 18 (64.3%) 10 (71.4%) 

0.9079 
Hombre 10 (35.7%) 4 (28.6%) 

Edad - 67.16 (63.34-69.92) 72.93 (66.98-76.97) 0.043 

Años de educación - 11 (5-13) 8.5 (5-10) 0.1343 

Lateralidad 

Diestro 23 (82.1%) 12 (85.7%) 

0.1725 Ambidiestro 4 (14.3%) 0 (0%) 

Zurdo 1 (3.6%) 2 (14.3%) 

Nivel socioeconómico 3 8 (28.6%) 6 (42.9%) 

0.181 

Nivel socioeconómico 4 10 (35.7%) 2 (14.3%) 

Nivel socioeconómico 2 8 (28.6%) 3 (21.4%) 

Nivel socioeconómico 5 2 (7.1%) 1 (7.1%) 

Nivel socioeconómico 1 0 (0%) 2 (14.3%) 

Estado civil Casado 13 (46.4%) 8 (57.1%) 0.8547 
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Soltero 6 (21.4%) 3 (21.4%) 

Viudo 4 (14.3%) 2 (14.3%) 

Unión libre 3 (10.7%) 1 (7.1%) 

Separado 2 (7.1%) 0 (0%) 

Ocupación 

Pensionado/a o 

Jubilado/a 
10 (35.7%) 4 (28.6%) 

0.6842 

Ama de casa 9 (32.1%) 4 (28.6%) 

Empleado/a o 

Trabajador/a 
6 (21.4%) 3 (21.4%) 

Independiente u 

oficios varios 
3 (10.7%) 2 (14.3%) 

Profesionales 0 (0%) 1 (7.1%) 

Bilingüismo Sí 0 (0%) 1 (7.1%) 0.7205 
 

Peso - 67 (61.75-72.5) 61 (54.25-71.25) 0.3231 

Estatura - 1.6 (1.54-1.65) 1.6 (1.56-1.64) 0.9254 

IMC - 25.93 (24.21-27.9) 24.18 (22.4-26.99) 0.1632 

Obesidad 

Sobrepeso 15 (53.6%) 4 (28.6%) 

0.3393 
Normal 8 (28.6%) 6 (42.9%) 

Obesidad 4 (14.3%) 2 (14.3%) 

Bajo peso 1 (3.6%) 2 (14.3%) 

Hipertensión Sí 9 (32.1%) 10 (71.4%) 0.0373 

Diabetes Sí 4 (14.3%) 2 (14.3%) 1 

Dislipidemia Sí 1 (3.6%) 2 (14.3%) 0.5251 

Hipotiroidismo Sí 6 (21.4%) 1 (7.1%) 0.4642 

Infarto Sí 0 (0%) 0 (0%) 0.0308 

Cirugía cardíaca Sí 1 (3.6%) 2 (14.3%) 0.5251 

Arritmia Sí 0 (0%) 1 (7.1%) 0.7205 

Obesidad (riesgo 

vascular) 
Sí 4 (14.3%) 2 (14.3%) 1 
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5.1.1.2. Alteraciones globales en el perfil cognitivo de pacientes con Enfermedad 

de Alzheimer 

Los pacientes con EA mostraron un deterioro cognitivo marcado, tanto global como 

específico, en comparación con el grupo control. La puntuación compuesta de memoria 

de la batería UDS fue significativamente más baja en el grupo con EA (mediana=2; RIC: 

0.5 – 3.75) que en el grupo control (mediana: 40; RIC: 36 – 47), con una diferencia 

altamente significativa (p < 0.001). Se osbervaron resultados similares en las 

puntuaciones compuestas de lenguaje (EA: 48.5 vs. Control: 93; p < 0.001) y de 

habilidades visuoespaciales (EA:11 vs. Control: 17; p < 0.001). 

El desempeño en memoria también se vio comprometido, con puntuaciones 

significativamente más bajas en las tareas de recuerdo inmediato y diferido, evaluadas 

mediante las pruebas de Craft Story 21 y la copia de la figura compleja de Benson (Tabla 

5).  

Tabla 5. Comparación de puntuaciones neuropsicológicas y clínicas entre pacientes con EA y 

sujetos CHC. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartílico). Se emplearon 

pruebas estadísticas no paramétricas para la comparación entre grupos. Las diferencias con p < 

0.05 se consideraron estadísticamente. 

Variable EA CHC Valor p 

Perfil cognitivo 

MoCA 9 (7 - 11) 20 (18.5 - 21) 0.0000002 

ACE-R 55.5 (48.5 - 67) 95 (92.5 - 98) 0.0000004 

IFS 3.61 (-0.56 - 8.16) 16.19 (15.12 - 18.19) 0.0000038 

UDS COMPONENTE MEMORIA 2 (0.5 - 3.75) 40 (36 - 47) 0.0000002 

UDS COMPONENTE LANGUAJE  48.5 (37.5 - 65.25) 93 (88.5 - 101.5) 0.0000006 

UDS COMPONENTE 

VIUOESPACIAL 

11 (8 - 15) 17 (16 - 17) 0.0000809 

MINI-SEA 14.71 (9.21 - 19.81) 25.77 (23.84 - 26.79) 0.0000013 

Componente clínico 

PSQI 3 (2 - 5) 3 (2 - 6.5) 0.4353554 

ISI 2 (0 - 5.75) 2 (0.5 - 6) 0.7903971 
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GDS 2 (1 - 3) 1 (0.5 - 3.5) 0.4326674 

GAD7 1 (0 - 2) 2 (0 - 4.5) 0.2974597 

GHQ 9.5 (9 - 12.5) 9 (6 - 11.5) 0.4716182 

Evaluación funcional 

FAST 23.5 (14.75 - 33.5) 2 (1 - 5) 0.0000017 

FAQ 19.5 (10.25 - 23.75) 0 (0 - 2) 0.0000005 

 

La puntuación del MoCA, ajustada por escolaridad, fue considerablemente menor en el 

grupo EA respecto al grupo control (9.29 ± 3.50 vs 19.43 ± 1.99, respectivamente; 

p<0.001), lo que indica déficits cognitivos globales severo (Tabla 5 ). De manera similar, 

la puntuación total del ACE-R mostró descensos sustanciales en el grupo EA comparado 

con los controles (57.14 ± 16.63 vs 95.64 ± 3.71, respectivamente; p<0.001), 

evidenciando alteraciones en múltiples dominios cognitivos. 

El puntaje obtenido en la Mini-SEA, que evalúa aspectos socioemocionales como la 

cognición social, también fue significativamente menor en el grupo EA:14.71 vs. Control: 

25.77; p < 0.001. 

La función ejecutiva, evaluada mediante el IFS, se encontró profundamente deteriorada 

en el grupo EA en comparación con el grupo control (4.56 ± 6.02 vs 18.16 ± 2.81, 

respectivamente; p<0.001). 

5.1.1.3. Impacto de la Enfermedad de Alzheimer en el perfil psicosocial 

El puntaje total de los cuestionarios FAST (EA: 23.5 vs. Control:2; p < 0.001) y FAQ (EA: 

19.5 vs. Control:0; p < 0.001) fueron considerablemente mayor en el grupo EA, en 

comparación con el grupo control (Tabla 5). 

5.1.1.4. Alteraciones de la Enfermedad de Alzheimer en los componentes clínicos 

En los indicadores de salud mental, no se encontraron diferencias significativas entre 

grupos en las escalas de Depresión Geriátrica (GDS), Ansiedad (GAD-7) o Salud General 

(GHQ-12) (Tabla5). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el Indice de 
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Severidad de Insomnio (ISI) ni en la calidad del sueño evaluada con el PSQI, lo cual 

indica que estos síntomas no fueron discriminativos entre los grupos en esta muestra 

particular. 

En la figura 11 se presenta el Análisis de Componentes Principales (ACP) con los dos 

primeros componentes principales, los cuales explican el 49.1% (PC1) y el 13.6% (PC2) 

de la varianza total. Esta figura muestra la separación multivariada de los perfiles 

neurocognitivos entre pacientes con Enfermedad de Alzheimer y controles sanos. 

Mediante el modelo sPLS, se logró una discriminación significativa (R²=0.542, p=0.001), 

capturando 62.7% de la varianza total. Los pacientes con EA (color rosa) se caracterizan 

por un deterioro en funcionalidad (FAQ, FAST) y fluidez fonológica, mientras que los 

controles (color azul) mantienen preservadas las funciones de memoria, ejecutivas y 

cognitivas globales. Las variables cercanas al origen, correspondientes principalmente 

escalas psiquiátricas y de sueño (GHQ, GDS, PSQI, GAD-7), no contribuyen 

significativamente a la discriminación entre grupos en las dos primeras componentes. 

Esto sugiere que los síntomas depresivos, ansiosos y trastornos del sueño no son 

específicos del perfil de Alzheimer en nuestra cohorte, lo que posiblemente refleja 

comorbilidades asociadas al envejecimiento o efectos de confusión que deberán 

controlarse en análisis posteriores. 
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Figura 11.  ACP basado en variables neuropsicológicas y clínicas para participantes 

diagnosticados con EA (círculos rojos) y controles sanos (triángulos azules). Las observaciones 

se agrupan según la condición clínica y se representan mediante polígonos envolventes de cada 

grupo. Las flechas negras corresponden a vectores de carga de las variables originales, 

mostrando su dirección y contribución relativa al espacio reducido.  

En la figura 12 presenta el mapa de calor de puntuaciones estandarizadas (Z-score) para 

variables neuropsicológicas y clínicas en participantes con diagnóstico de EA y controles 

sanos. Se aplicó un agrupamiento jerárquico bidireccional para identificar patrones de 

similitud entre individuos y variables. Se observa una clara separación entre los perfiles 

de los grupos, con puntuaciones más bajas en pruebas cognitivas (e.g., MoCA corregido, 

IFS corregido, ACE-R) y mayor afectación funcional (FAQ, FAST) en el grupo EA, 

mientras que los controles tienden a agruparse con mejores desempeños cognitivos y 

menor sintomatología clínica (GAD-7, GHQ, PSQI) 
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Figura 12. Mapa de calor de puntuaciones estandarizadas (Z-score) para variables 

neuropsicológicas y clínicas en participantes con diagnóstico de EA (prefijo ALZ) y controles 

sanos (prefijo CHC). Las columnas representan 22 variables cognitivas y clínicas, y las filas 

corresponden a los individuos del estudio. Los valores fueron normalizados y codificados por 

color, donde el rojo indica puntuaciones más altas y el azul más bajas. 
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5.1.2. Contexto clínico, cognitivo y psicosocial en pacientes con Enfermedad de 

Parkinson 

 

5.1.2.1. Características demográficas y clínicas en pacientes con Enfermedad de 

Parkinson y controles sanos cognitivamente 

 

De los 36 participantes categorizados en los grupos de pacientes con EP (n=12) y CHC 

(n=24) (Tabla 6), no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en términos 

de sexo, edad, IMC o años de escolaridad (p>0.05). No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a características clínicas 

como hipertensión, diabetes, dislipidemia, hipotiroidismo, infarto u obesidad (riesgo 

vascular) (p>0.05). 
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Tabla 6. Características demográficas y clínicas en pacientes con EP y controles. 

Variable Nivel 
CHC EP 

Valor p 
N=24 N=12 

Sexo 
Mujer 15 (62.5%) 6 (50%) 

0.7199 
Hombre 9 (37.5%) 6 (50%) 

Edad - 67.77 (63.22-69.55) 67.05 (64.89-68.69) 0.8298 

Años de educación - 11 (5-16) 11 (7.25-13) 0.7092 

Lateralidad 

Diestro 18 (75%) 11 (91.7%) 0.4663 

Ambidiestro 5 (20.8%) 1 (8.3%)  

Zurdo 1 (4.2%) 0 (0%)  

Nivel 

socioeconómico 

4 10 (41.7%) 4 (33.3%) 

0.6193 

3 5 (20.8%) 5 (41.7%) 

2 7 (29.2%) 2 (16.7%) 

5 1 (4.2%) 1 (8.3%) 

1 1 (4.2%) 0 (0%) 

Estado civil 

Casado 10 (41.7%) 7 (58.3%) 

0.256 

Soltero 6 (25%) 2 (16.7%) 

Unión libre 2 (8.3%) 3 (25%) 

Viudo 5 (20.8%) 0 (0%) 

Separado 1 (4.2%) 0 (0%) 

Ocupación 

Pensionado/a o 

jubilado/a 
8 (33.3%) 6 (50%) 

0.651 

Empleado/a o 

trabajador/a 
6 (25%) 2 (16.7%) 

Ama de casa 6 (25%) 1 (8.3%) 

Profesionales 2 (8.3%) 2 (16.7%) 

Independiente u 

oficios varios 
2 (8.3%) 1 (8.3%) 

Bilingüismo Sí 0 (0%) 1 (8.3%) 0.7199 

Peso - 67.5 (60.5-74.25) 71.5 (64-72.75) 0.8666 

Estatura - 1.6 (1.55-1.65) 1.6 (1.58-1.68) 0.7365 

Imc - 26.1 (23.76-27.95) 26.59 (24.76-27.57) 0.9065 

Obesidad Sobrepeso 11 (45.8%) 9 (75%) 0.2717 
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Normal 8 (33.3%) 3 (25%) 

Obesidad 4 (16.7%) 0 (0%) 

Bajo peso 1 (4.2%) 0 (0%) 

Hipertensión Sí 7 (29.2%) 5 (41.7%) 0.7077 

Diabetes Sí 2 (8.3%) 3 (25%) 0.3942 

Dislipidemia Sí 1 (4.2%) 1 (8.3%) 1 

Hipotiroidismo Sí 6 (25%) 0 (0%) 0.1547 

Infarto Sí 0 (0%) 1 (8.3%) 0.7199 

Cirugía cardíaca Sí 0 (0%) 0 (0%) 0.0455 

Arritmia Sí 0 (0%) 0 (0%) 0.0455 

Obesidad (riesgo 

vascular) 
Sí 4 (16.7%) 0 (0%) 0.3485 

 

5.1.2.2. Alteraciones globales en el perfil cognitivo de pacientes con Enfermedad 

de Parkinson 

De acuerdo con la puntuación obtenida de UPDRS y considerando un valor máximo 

posible de 260 en esa prueba, todos los pacientes se clasificaron en con una severidad 

leve (Etapa 1-2 de Hoehn & Yahr) con puntuación < 32: Síntomas unilaterales o 

bilaterales leves, sin alteración del equilibrio (Tabla 7). Los pacientes con EP mostraron 

un deterioro marcado en la prueba ACE-R en comparación con los controles (p=0.0341) 

(Tabla 7). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en las pruebas 

MoCA, IFS, y Mini-SEA (p>0.05). Benson copia (p=0.0052), y Craft inmediata textual 

(p=0.0101), inmediata paráfrasis (p<0.001), diferida textual (p=0.0163) y diferida 

paráfrasis (p<0.001) fueron significativamente más bajas en el grupo con EP en 

comparación con los controles.  

Tabla 7. Comparación de puntuaciones neuropsicológicas y clínicas entre pacientes con 

EP y sujetos control. Los valores se expresan como mediana (rango intercuartílico). Se 

emplearon pruebas estadísticas no paramétricas para la comparación entre grupos. Las 

diferencias con p < 0.05 se consideraron estadísticamente. 
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Variable EP CHC Valor p 

Perfil cognitivo    
MoCA 18 (15-20) 19 (17-21) 0.1818 

ACE-R 86.5 (79.5-92.25) 92.5 (86.5-98) 0.0341 

IFS 14.83 (8.37-16.88) 16.92 (14.86-19.58) 0.0699 

CRAFT inmediata textual 11 (5-17.75) 20 (15.5-29.75) 0.0101 

CRAFT inmediata paráfrasis 4.5 (0-8.25) 17 (13.75-20) <0.001 

CRAFT diferida textual 8.5 (3-14) 18 (9.75-27.25) 0.0163 

CRAFT diferida paráfrasis 2.5 (1-5.5) 16 (11-19) <0.001 

MINI-SEA 23.28 (21.82-23.87) 25.39 (22.34-26.36) 0.0931 

Componente clínico    

UPDRS 17.5 (9.75-32)   

IPQ 35.5 (25.25-46.5) - - 

PSQI 4 (3-5) 3 (2-6) 0.3855 

ISI 3 (1.75-3.75) 2 (0-5.25) 0.6677 

GDS 4 (2-7) 2 (1-5) 0.1363 

GAD7 1.5 (0-4.25) 2 (0-5) 0.9451 

GHQ 14 (7.5-16.25) 10.5 (8-12) 0.3371 

Evaluación funcional    

FAST 6.5 (4.75-21.25) 3 (1-7.5) 0.0132 

FAQ 3 (0.75-6.25) 0 (0-1.25) 0.0141 

 

 

5.1.2.3. Impacto de la Enfermedad de Parkinson en el perfil psicosocial 

El puntaje total de los cuestionarios FAST (mediana: 6.5 vs. 3; p=0.0132) y FAQ 

(mediana: 3 vs. 0; p=0.0141) fue mayor en los pacientes con EP, en comparación con 

los controles (Tabla 7). 

5.1.2.4. Alteraciones de la Enfermedad de Parkinson en los componentes clínicos 

En cuanto a los componentes clínicos, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos en los cuestionarios GDS, GAD-7 ni GHQ-12 (Tabla 

7). Tampoco se hallaron diferencias significativas en las puntuaciones del ISI ni del PSQI, 

lo cual indica que estos síntomas no fueron discriminativos entre los grupos en esta 

muestra particular. 
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En la figura 13 se presenta el ACP con las dos primeras componentes principales, que 

explican el 30.1% (PC1) y 15.7% (PC2) de la varianza total. Las variables más asociadas 

con el grupo de pacientes con EP se orientan hacia el cuadrante superior izquierdo, 

destacándose GDS, GHQ, FAST y FAQ, mientras que variables cognitivas como IFS 

corregido, MoCA corregido y Craft diferida textual se orientan hacia el grupo control. A 

diferencia del perfil claramente amnésico observado en Alzheimer, donde la memoria 

episódica estaba severamente comprometida, en Parkinson observamos un patrón 

ejecutivo-subcortical: los pacientes presentan deterioro funcional y fluidez verbal 

alterada, pero mantienen relativamente preservada la memoria episódica (CRAFT). 

Es importante notar que la discriminación es significativa pero moderada (R²=0.188 vs. 

0.542 en EA), capturando solo 35.8% de la varianza total. Esto refleja la mayor 

heterogeneidad clínica de Parkinson, donde no todos los pacientes desarrollan 

deterioro cognitivo al mismo ritmo o con el mismo perfil. Adicionalmente, los síntomas 

neuropsiquiátricos (depresión, ansiedad) son más prominentes en EP y contribuyen a 

la discriminación, en contraste con EA donde estas variables no fueron discriminativas. 

Esto es congruente con la alta prevalencia de depresión comórbida en Parkinson.

 

Figura 13. ACP aplicado a las variables neuropsicológicas y clínicas en participantes con y sin 

EP. Las observaciones están agrupadas por condición: grupo control (círculos rojos) y grupo con 
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EP (triángulos azules), con polígonos envolventes para cada grupo. Las flechas negras 

representan las correlaciones de las variables originales con las componentes principales, 

indicando su dirección y magnitud de contribución al espacio reducido.  

 

En la figura 14 se presenta el mapa de calor con agrupamiento jerárquico de 

puntuaciones estandarizadas (Z-score) en variables neuropsicológicas y clínicas para 

participantes con diagnóstico de EP y controles sanos. El análisis jerárquico revela 

patrones de agrupamiento entre participantes y variables, lo que permite observar 

similitudes y divergencias en el perfil cognitivo y emocional. Se destacan agrupamientos 

diferenciados en variables como MoCA corregido, Craft inmediata textual y Mini-SEA, 

asociadas con mejores desempeños en controles, frente a valores atípicos o más bajos 

en algunos individuos con EP. 
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Figura 14. Mapa de calor con agrupamiento jerárquico de puntuaciones estandarizadas (Z-score) 

en variables neuropsicológicas y clínicas para participantes con diagnóstico de EP (prefijo EP) y 

controles sanos (prefijo CHC). Las columnas representan 22 variables que abarcan dominios 

cognitivos, funcionales y clínicos, mientras que las filas corresponden a cada sujeto del estudio. 

Las puntuaciones fueron normalizadas para cada variable y visualizadas en una escala de 

colores: azul indica valores por debajo del promedio y rojo valores por encima.  
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5.2. Resultados Objetivo 2: Análisis transcriptómico 

 

5.2.1. Análisis de datos transcriptómicos en pacientes con Enfermedad de 

Alzheimer  

  

5.2.1.1.  Análisis de Expresión Génica Diferencial en Enfermedad de Alzheimer 

El análisis transcriptómico total detectó un total de 38,293 genes en 41 muestras. De 

estos, se identificaron 399 DEGs en pacientes con EA en comparación con los controles 

sanos. De los genes expresados, 378 genes se encontraron sobreexpresados (en rojo) 

y 21 subexpresados (en verde) (Figura 15). Se destacan los genes sobre-expresados 

WTAP, KRT8, HMGA2M, PLS3 y SEMA3F. 

 

Figura 15. Gráfico de volcán de los DEGs identificados en pacientes con EA. El eje x representa 

el log2 del cambio en la expresión (log2 FC), que indica el nivel medio de expresión de cada gen. 

El eje y representa el valor p ajustado (-log10). Cada punto representa un gen. 
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5.2.1.2. Análisis de enriquecimiento funcional de los genes diferencialmente 

expresados en Enfermedad de Alzheimer 

Se observaron alteraciones significativas en rutas relacionadas con el metabolismo de 

proteínas, carbohidratos y la señalización neuronal (Tabla 8). En la ruta de Metabolismo 

de Proteínas, se identificaron 115 DEGs de un total de 2,379 genes involucrados en esta 

vía en la base de datos Reactome, representando una proporción de entidades de 0.15 

(Tabla 7). Esto sugiere que aproximadamente el 15% de los genes implicados en el 

metabolismo de proteínas mostraron alteraciones en el conjunto de datos analizado. Se 

destacan los genes sobre-expresados MMP2 (log2FC=2.96) y TUBB3 (log2FC=3.25), los 

cuales se vieron involucrados en las vías metabólicas de guía de axones (Figura 16), 

sistema inmune (Figura 17), cascadas de señalización de la familia MAPK (Figura 18), 

sistema neuronal (Figura 19) y modificación postraduccional de proteínas (Figura 20). 

Tabla 8. Vías enriquecidas derivadas de DEGs con alteraciones significativas en los sistemas 

metabólico y neuronal en pacientes con EA de acuerdo con Reactome. 

Nombre de vía metabólica Entities found Entities Total Entities ratio 

Metabolism of proteins 115 2379 0.15033175 

Immune System 98 2664 0.16834123 

Post-translational protein modification 58 1674 0.10578199 

Axon guidance 45 566 0.03576619 

Apoptosis 18 180 0.01137441 

MAPK family signaling cascades 18 367 0.02319115 

Metabolism of lipids 17 1501 0.09484992 

Neuronal System 13 490 0.03096367 

"entities found" (número de DEGs mapeados a una vía), "total" (número total de 
entidades en esa vía) y su "ratio" (proporción de DEGs en la vía), 
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Figura 16. Genes asociados a la vía guía axonal identificados entre los DEGs de EA. 

En la vía de guía axonal (Figura 16), se observa una marcada tendencia hacia la subexpresión 

génica, lo que sugiere un deterioro en los mecanismos de plasticidad neuronal y reparación del 

sistema nervioso. Este hallazgo sugiere que la disfunción en los procesos de guía axonal 

podría estar relacionada con la pérdida de conectividad sináptica característica de la EA. 

Paralelamente, el análisis del sistema inmune (Figura 17) revela un patrón opuesto, con clara 

sobrexpresión en genes relacionados con la respuesta inmunológica. Esta firma transcripcional 

refuerza la hipótesis de que la neuroinflamación desempeña un papel fundamental en la 

patogénesis de la enfermedad, actuando como un mecanismo fisiopatológico central. 

Las cascadas de señalización de la familia MAPK (Figura 18) muestran igualmente una 

activación significativa, con predominio de genes sobreexpresados. Esta vía, involucrada en 

procesos de estrés celular, apoptosis y respuesta inflamatoria, parece estar hiperactivada en el 

contexto de la EA, lo que podría contribuir al daño neuronal progresivo. 
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Figura 17. Genes asociados a la vía sistema inmune identificados entre los DEGs de EA. 
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Figura 18. Genes asociados a la vía cascadas de señalización de la familia MAPK identificados 

entre los DEGs de EA. 

 

Figura 19. Genes asociados a la vía sistema neuronal identificados entre los DEGs de EA. 
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Figura 20. Genes asociados a la vía de modificación postraduccional de proteínas identificados 

entre los DEGs de EA. 

Además, empleando la base datos de Reactome se realizó una red de interacción entre 

los genes principales y vías metabólicas asociadas (Figura 21). En esta red se destaca 

la aparición de vías relacionadas con el ciclo celular. Igualmente usando la base de datos 

KEGG se realizó una red adicional para encontrar asociaciones entre los genes y 

enfermedades (Figura 22). Se destaca la asociación de los genes con vías de 

neurodegeneración y enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Huntington y la EP. 
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Figura 21. Red de interacción entre genes asociados a EA y vías metabólicas realizada con la 

base de datos Reactome. 

 

Figura 22. Red de interacción entre genes asociados a EA y enfermedades realizada con la base 

de datos KEGG. 
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5.2.2. Análisis de datos transcriptómicos en pacientes con Enfermedad de 

Parkinson 

5.2.2.1. Análisis de Expresión Génica Diferencial en Enfermedad de Parkinson 

El análisis transcriptómico en pacientes con EP permitió identificar 545 DEGs en 

comparación con los controles sanos. De los genes expresados, 514 genes se 

encontraron sobreexpresados (en rojo) y 31 subexpresados (en verde) (Figura 23). Entre 

los genes sobreexpresados en EP se destacan KRT8, KRT18, KRT19, CAVIN1 and 

CCM1. 

 

Figura 23. Gráfico de volcán de los DEGs identificados en pacientes con EP. El eje x representa 

el log2 del cambio en la expresión (log2 FC), que indica el nivel medio de expresión de cada gen. 

El eje y representa el valor p ajustado (-log10). Cada punto representa un gen. 
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5.2.2.2. Análisis de enriquecimiento funcional de los genes diferencialmente 

expresados en Enfermedad de Parkinson 

Se observaron alteraciones significativas en rutas relacionadas con el metabolismo de 

proteínas, el sistema inmune y la señalización celular (Tabla 9). En la ruta de señalización 

por GTPasas Rho, se identificaron 52 DEGs de un total de 708 genes involucrados con 

esta vía en la base de datos Reactome, representando una proporción de entidades de 

0.04 (Tabla 9). Esto sugiere que aproximadamente el 4% de los genes implicados en esta 

vía metabólica mostraron alteraciones en el conjunto de datos analizado. De igual 

manera, estos resultados sugieren que el 15% y 17% de los genes asociados a las vías 

de señalización de metabolismo de proteínas y sistema inmune, respectivamente, 

mostraron alteraciones. Se destacan el gen sobre-expresado CAVIN1 asociado a la vía 

metabólica de señalización de las GTPasas (Figura 24), los genes CCN1, ID1 y TUBB3 

asociados a la respuesta celular al estrés (Figura 25), y los genes MMP2 y TUBB3 

asociados a la señalización de citocinas en el sistema inmunitario (Figura 26). 

Tabla 9. Vías enriquecidas derivadas de DEGs con alteraciones significativas en los sistemas 

metabólico y neuronal en pacientes con EP de acuerdo con Reactome. 

Nombre de vía metabólica Entities found Entities Total Entities ratio 

Signaling by Rho GTPases 52 708 0.04473934 

Metabolism of proteins 50 2379 0.15033175 

Immune System 50 2664 0.16834123 

Post-translational protein modification 41 1674 0.10578199 

Axon guidance 29 566 0.03576619 

Cytokine Signaling in Immune system 27 1095 0.06919431 

Cellular responses to stress 22 1039 0.06565561 

Signaling by GPCR 18 877 0.05541864 
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Figura 24. Genes asociados a la vía de señalización de las GTPasas identificados entre los 

DEGs de EP. 

 

Figura 25. Genes asociados a la vía de respuesta al estrés celular identificados entre los DEGs 

de EP. 
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Figura 26. Genes asociados a la vía metabólica señalización de citocinas en el sistema 

inmunitario identificados entre los DEGs de EP. 

La red de interacción entre los genes principales y vías metabólicas asociadas obtenida 

usando los datos de Reactome se presentan en la Figura 27. En esta red se destaca la 

aparición de vías relacionadas con el ciclo celular y sus puntos de control. Igualmente 

usando la base de datos KEGG se realizó una red adicional para encontrar asociaciones 

entre los genes y enfermedades (Figura 28). Se destaca la asociación de los genes con 

vías de neurodegeneración y enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Huntington y las enfermedades priónicas, la cual se caracteriza por el mal plegamiento 

de una proteína que se acumula en el cerebro. 
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Figura 27. Red de interacción entre genes asociados a EP y vías metabólicas realizada con la 

base de datos Reactome. 

 

Figura 28. Red de interacción entre genes asociados a EP y enfermedades realizada con la base 

de datos KEGG. 
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4.3.2 Genes diferencialmente expresados compartidos entre las vías de 

señalización específicas alteradas en la EA y la EP  

Para las 3 principales vías de señalización especificas comunes en la EA y la EP en las 

que se encontraron DEGs fueron la vía del sistema Inmune, del metabolismo de 

proteínas y de la modificación postraduccional de proteínas, y dentro de ellas se 

encontraron 3 genes  asociados a las tres vías entre las dos enfermedades APP, CDC20, 

TUBB3 y 10 genes comunes en la vía IS para la EA y EP (ITGB5, CCND1, KIF23, LIFR, 

MID1, LAMA5, MYO10, CENPE, KIF4A, POLR3G) (Figura 29).  

Se identificaron 5 genes DEG asociados a las vías de señalización del metabolismo de 

proteínas y del sistema inmune en la EA (SRP14, HSPA9, EIF2S2, TCP1, H3C13) y 23 

genes DEG en común (SMC3, TRIM28, PSMD4, APLP2, PDIA6, UAP1, DPP3, ZC3H15, 

CALU, UBA2, SAE1, CETN2, LAMC1, TMED9, POMGNT1, COMMD4, ETF1, HDAC2, 

PCNA, USP11, GANAB, TRIM47, KTN1) entre la vía de señalización del metabolismo de 

proteínas y la Modificación postraduccional de proteínas en la EA. Por su parte, en la EP 

se identificaron 16 genes DEG en común (CDCA8, THSD4, GCSH, CDH2, APOE, 

ADAMTS7, TFAP2A, LAMB2, CDC25A, RCN1, B3GNT7, COL7A1, UBE2T, VWA1, 

PPARG, DTL) entre la vía de señalización del metabolismo de proteínas y la Modificación 

postraduccional de proteínas. 

La vía del metabolismo de las proteínas (Figura 30) curada en la base de datos 

Reactome, abarca el ciclo de vida completo de una proteína, desde su síntesis hasta su 

modificación y degradación postraduccional, con diversos niveles de especificidad. La 

síntesis de proteínas se logra mediante la traducción de una secuencia de ARNm a una 

cadena polipeptídica. El plegamiento de las proteínas se logra mediante la función de 

chaperonas moleculares que reconocen y se asocian con las proteínas en su estado no 

nativo y facilitan su plegamiento al estabilizar la conformación de intermediarios de 

plegamiento productivos (Young et al., 2004). Tras la traducción, muchas proteínas 

recién formadas experimentan modificación proteica postraduccional, esencialmente 

modificaciones covalentes irreversibles críticas para sus ubicaciones y funciones 

maduras (Knorre et al. 2009), incluyendo gamma carboxilación, síntesis de proteínas 
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ancladas a GPI, asparagina N-glicosilación, O-glicosilación, SUMOilación, ubiquitinación, 

desubiquitinación, geranilgeranilación de RAB, metilación, modificaciones 

postraduccionales carboxiterminales, neddilación y fosforilación. La formación de fibras 

amiloides, la acumulación de depósitos principalmente extracelulares de proteínas 

fibrilares, se asocia con el daño tisular observado en numerosas enfermedades, como 

las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson y la enfermedad 

de Huntington. 

 

Figura 29. Diagrama de Venn de los genes asociados a la EA y la EP en las vías de 

señalización MP: Metabolism of proteins, IS: Immune System, PtPM: Post-translational 

protein modification. 
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Figure 30. Vía de señalización del metabolismo de proteínas Id: R-HSA-392499.12. 

Reactome.  

5.2.3. Análisis de ancestría 

Con el objetivo de caracterizar la estructura genética de la cohorte y su posible relación 

con las enfermedades neurodegenerativas evaluadas, se realizó un análisis de ancestría 

genética en los pacientes con EA (Figura 31) y EP (Figura 32) previamente analizados, 

así como de un grupo control sin diagnóstico de enfermedades neurológicas (32).  
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Figura 31. Análisis de ancestría en la cohorte con EA. 

Para los individuos con EA y EP, las dos primeras componentes principales explican 

alrededor del 62 % de la variabilidad genética (EA: PC1: 37.87 %, PC2: 24.98 %; EP: 

PC1: 37.89 %, PC2: 24.93 %) lo cual permite observar una clara separación entre tres 

grandes grupos poblacionales. Los individuos de ambos grupos aparecen dispersos 

entre los tres grupos principales, lo que sugiere posibles antecedentes de mezcla 

poblacional (Figura 31, Figura 32), en comparación con el control, donde los individuos 

se distribuyen entre las poblaciones europea y africana, con varios puntos dispersos en 

posiciones intermedias.  
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Figura 32. Análisis de ancestría en la cohorte con EP. AFR: Poblaciones Africanas. EUR: 

Poblaciones Europeas. EAS: Poblaciones Amerindias.  

A diferencia de los individuos control quienes se ubican sobre el eje que conecta las 

poblaciones europeas y amerindio, mostrando proporciones variables de mezcla entre 

estas dos poblaciones; la cohorte con EA y EP con comparten una composición genética 

mixta, predominante entre ancestría africana y europea, con proporciones estimadas 

entre 10–50 % Africanas y 50–85 % Europeas para EA y proporciones que oscilan entre 

un 10–60 % de Africanas y un 40–80 % de Europeas para EP respectivamente.   

Por ejemplo, de la cohorte de EA se identificaron nueve individuos con composición 

genética mixta, clasificados en tres patrones de mezcla. Cinco muestras (ALZ045, 

ALZ008, ALZ036, ALZ022 y ALZ024) de ellos presentan una mezcla predominante entre 

ancestría africana (41,9%) y europea (50%), y una contribución amerindia (0,8%)  muy 

baja o nula, lo que sugiere individuos afroeuropeos con  una historia de mestizaje entre 

estas dos poblaciones. Tres puntos muestran combinaciones de ancestría europea y 

amerindia, con valores entre 40–85 % europea, 15–50 % amerindia y menos del 10 % 

AFR, lo cual es consistente con patrones de mezcla euroasiática. Finalmente, un único 

punto refleja una mezcla triádica más equilibrada, con aproximadamente 20 % Africana, 
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40 % Europea y 40 % Amerindia, indicando un origen más complejo con influencias de 

las tres regiones ancestrales.   

Para EP, la mayoría de los individuos fueron clasificados en tres patrones de composición 

genética. Ocho individuos presentaron una mezcla predominante entre ancestría 

africana y europea, con proporciones que oscilan entre un 10–60 % de Africana y un 40–

80 % de Europea, y una contribución amerindia menor al 10 %. Por otro lado, cinco 

individuos muestran mezclas entre Europea y Amerindia, con una componente europea 

entre 50–90 % y asiática entre 10–50 %, con contribuciones africanas mínimas o 

ausentes, mientras que cuatro individuos muestran una mezcla más equilibrada entre las 

tres ancestrías, con proporciones intermedias que oscilan entre 20–40 % para cada 

componente.  

Los gráficos de proporciones para cada grupo confirman la influencia en la ancestría 

europea sobre todas las cohortes más predominante en los individuos control con valores 

cercanos al 100 % en algunos casos, indicando una población mayoritariamente 

homogénea en términos de origen ancestral (Figura 33). En el caso de la cohorte con 

EA, aunque los individuos presentan una alta proporción de ancestría europea, se 

observan algunos individuos (stat_AZ003, stat_AZ007 y stat_AZ013) con una 

contribución considerable de ancestría africana, así como individuos (stat_AZ012, 

stat_AZ013 y stat_AZ022) con predominancia de ancestría amerindia (Figura 34). En la 

cohorte de pacientes con EP se observa una mayor diversidad ancestral de proporción 

amerindia (EP002, EP006, EP010, EP018, EP034 y EP036), y combinaciones 

significativas de componentes africano y europeo (EP004, EP013, EP016 y EP027) 

(Figura 33).  
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Figura 33. Análisis de ancestría en la cohorte control. AFR: Poblaciones Africanas. EUR: 

Poblaciones Europeas. EAS: Poblaciones Amerindias. 

 

5.3. Resultados Objetivo 3: Modelo integrado de priorización de genes 

diferencialmente expresados correlacionados con características 

neurocognitivas, clínicas y psicosociales  

 

5.3.1. Características clínicas, cognitivas y psicosociales vs. Genes desregulados 

en pacientes con Enfermedad de Alzheimer 

 

5.3.1.1. Modelo de priorización de genes asociados a los test - sPLS 

Evaluación de asociaciones entre test neurocognitivos y recuentos de DEGs: En el 

conjunto de datos correspondiente a pacientes con EA se identificaron dos 

observaciones atípicas en cuanto a los patrones de recuento, las cuales mostraban una 

alta heterogeneidad respecto al resto del grupo. Para evaluar su atipicidad de manera 

multivariada, se empleó la distancia de Mahalanobis (236), aplicando un umbral de 

significancia de p<0.0001. Como resultado, dichas observaciones fueron descartadas del 
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análisis, reduciendo el total de casos de 14 a 12 pacientes. Como resultado, se 

obtuvieron 82 DEGs para el caso de EA y 460 para EP, conformando así las matrices de 

expresión génica utilizadas en los análisis posteriores de modelación.  

Con el fin de analizar la relación entre las puntuaciones en los test clínicos, cognitivos y 

psicosociales y los genes identificados con alto poder predictivo en EA, se realizó un 

modelo integrado que priorizara genes asociados a los test. En la figura 34 se presenta 

la evaluación del desempeño del modelo sPLS mediante tres métricas de ajuste: El 

modelo sPLS aplicado a pacientes con EA demostró una capacidad explicativa 

moderada. El coeficiente de determinación R² presentó una mediana cercana a 0.20, 

mientras que los valores de correlación de Pearson mostraron una mediana aproximada 

de 0.45, reflejando asociaciones consistentes entre las predicciones y los valores 

observados de las variables clínicas. Los valores del error cuadrático medio normalizado 

(NRMSE) mostraron una mediana inferior a 0.20, indicando un nivel de error relativo 

aceptable en las predicciones del modelo. El modelo alcanzó un coeficiente RV de 0.3877 

al seleccionar 3 componentes principales con 5 variables (genes) en cada componente, 

resultando en la priorización de 15 genes con asociaciones robustas con los perfiles 

neurocognitivos evaluados. 

 

Figura 34. Evaluación del desempeño del modelo sPLS para la EA mediante tres métricas de 

ajuste: coeficiente de determinación R2R^2R2, correlación de Pearson y el error cuadrático 

medio normalizado (NRMSE).  
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En la figura 35 se observa el mapa de calor jerárquico generado a partir del modelo sPLS, 

mostrando la correlación entre tests clínicos neuropsicológicos (eje horizontal) y DEGs 

(eje vertical) en pacientes con EA. El análisis se basa en las tres primeras componentes 

del modelo, utilizando como criterio de selección un padj < 0.05 y |log2FC| > 2 según 

resultados de DESeq2. Se emplearon datos normalizados de expresión génica (matriz 

Y) y evaluaciones clínicas (matriz X), excluyendo observaciones atípicas identificadas 

mediante la distancia de Mahalanobis (p < 0.0001), reduciendo la muestra final a 12 

pacientes con EA.  

La escala de colores representa la magnitud y dirección de las correlaciones: las 

tonalidades rojas indican correlaciones positivas (cuando la expresión génica es alta, 

el valor del test también es alto, o cuando la expresión es baja, el valor del test también 

es bajo), mientras que las tonalidades azules indican correlaciones negativas 

(cuando la expresión génica es alta, el valor del test es bajo, o viceversa). Las tonalidades 

amarillas o blancas representan ausencia de correlación o correlaciones cercanas a cero. 

El agrupamientojerárquico bidimensional reveló dos patrones principales de asociación: 

Cluster superior de genes (WTAP, DPF1, MAP1B, SH3PXD2B, PHGDH): Este grupo 

mostró correlaciones negativas (tonalidades azules) con pruebas de cognición global 

como MINT, ACE-R, Mini-SEA falsas control, y IFS corregido (donde puntuación baja = 

peor desempeño cognición). Dado que estos genes están sobreexpresados en pacientes 

con EA según el análisis DESeq2, su correlación negativa con tests cognitivos señala 

que a mayor expresión de estos genes, peor es el desempeño cognitivo observado. 

Cluster inferior de genes (FOXD1, CCN2, UACA, RHPN2, SERPINE1, CLDN4): Este 

grupo presentó un patrón dual de correlaciones. Por un lado, mostraron correlaciones 

positivas (tonalidades rojas/naranjas) con medidas de deterioro funcional como FAST 

(Functional Assessment Staging) y, en algunos casos, con la variable "MINT clave 

fonológica" cuando esta refleja el grado de deterioro. Por otro lado, exhibieron 

correlaciones negativas (tonalidades azules) con pruebas de denominación general 

(MINT) y cognición global (ACE-R). 
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Figura 35. Mapa de calor jerárquico generado a partir del modelo sPLS, mostrando la correlación 

entre tests clínicos neuropsicológicos (eje horizontal) y DEGs (eje vertical) en pacientes con EA. 

Los colores representan la magnitud y dirección de la asociación (correlación), donde las 

tonalidades rojas indican correlaciones positivas y las azules, negativas. 

En la figura 36 se presenta una red de asociaciones entre variables clínicas y DEGs 

derivada del modelo sPLS, considerando las tres primeras componentes y aplicando un 

umbral de correlación absoluta de 0.4 (|r| > 0.4). Este umbral asegura que solo las 
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relaciones más robustas sean representadas en la red, excluyendo asociaciones débiles 

o potencialmente espurias. Con este tipo de análisis se pueden identificar módulos de 

co-asociación y nodos centrales con alta fuerza de conexión. La red reveló dos módulos 

principales de co-asociación: Módulo 1 - Cognición global: Este módulo estuvo 

conformado por las pruebas ACE-R, Mini-SEA, Mini-SEA falsas control, IFS corregido, 

Benson copia, MINT (denominación general), y MOCA corregido, conectadas 

principalmente con los genes WTAP, SH3PXD2B, y DPF1. Las conexiones se 

representan mediante aristas cuyo grosor indica la fuerza de la correlación. Los colores 

de las aristas diferenciaron las correlaciones positivas (tonalidades cálidas) de las 

negativas (tonalidades frías). En este módulo, predominaron las correlaciones negativas 

entre genes y tests, consistente con el patrón observado en el heatmap, donde la 

sobreexpresión génica se asocia con menor rendimiento en pruebas de cognición global. 

Módulo 2 - Fluidez fonológica y funcionalidad: Este módulo agrupó específicamente la variable 

"MINT clave fonológica" con seis genes: RHPN2, CLDN4, SERPINE1, UACA, CCN2, y FOXD1. 

Este módulo presentó el mayor número de conexiones y las correlaciones más fuertes, 

evidenciado por el grosor de las aristas. Las medidas de funcionalidad (FAST, FAQ) mostraron 

conexiones con algunos genes de este módulo, aunque con menor intensidad. Este patrón 

sugiere que la sobreexpresión de estos seis genes se asocia específicamente con deterioro en 

fluidez verbal fonológica y dependencia funcional. 
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Figura 36. Red de asociaciones entre variables clínicas y DEGs de la EA derivada del modelo 

sPLS considerando las tres primeras componentes y un umbral de correlación absoluta de 0.4. 

Los nodos están coloreados por grupo: variables clínicas (azul claro) y genes (rosado), mientras 

que las aristas representan conexiones significativas ponderadas por la fuerza de la relación 

(grosor) y diferenciadas por color.  

En el ACP sPLS presentado en la figura 37 se observa que las dos primeras dimensiones 

explican el 48.2% y 19.5% de la varianza para las pruebas clínicas, y el 49.5% y 15.8% 

para los 15 genes priorizados por el modelo, respectivamente. En el análisis clínico, 

variables como GDS, GHQ, ISI y FAST se asocian con el grupo EA, mientras que 

medidas cognitivas como el IFS corregido y el MINT se relacionan más con los controles. 

En el análisis genético, los genes con mayor carga hacia la dimensión 1 incluyen 
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ADAMTS15, FBLN5 y RBP5, indicando un posible patrón diferencial de expresión entre 

los grupos. 

 

Figura 37. ACP aplicado a variables clínicas y de expresión génica seleccionadas a partir de la 

implementación del método de sPLS en participantes con diagnóstico de EA y controles. Las 

flechas negras indican la dirección y magnitud de las correlaciones de las variables originales 

con las componentes principales. 

En la figura 38 se presentan los histogramas de estabilidad de selección de variables por 

cada una de las tres primeras componentes en el modelo sPLS, evaluada mediante 

validación cruzada M-fold repetida (5 folds, 1000 repeticiones). La estabilidad indica la 

proporción de veces que una variable fue seleccionada entre las repeticiones del modelo. 

En la componente 1, destacan variables clínicas como MMSE falsas control, MINT clave 

fonológica, MoCA corregido y ACE-R, mientras que genes como WTIP, SH3PXD2B y 

DPF1 muestran alta estabilidad en el bloque genético. En las componentes 2 y 3, se 

observan patrones consistentes de selección, incluyendo tests como FAST, Mini-SEA y 
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FAQ, y genes como DLL3, SERPINE1 y HMX2. Estos resultados refuerzan la robustez 

del modelo en identificar subconjuntos informativos de variables en ambos dominios. 

 

Figura 38. Estabilidad de selección de variables por componente en el modelo sPLS de la EA, 

evaluada mediante validación cruzada M-fold repetida (5 folds, 1000 repeticiones). Se muestran 
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los histogramas de estabilidad para las tres primeras componentes, tanto para el bloque de tests 

clínicos (izquierda) como para el bloque de genes (derecha). 

5.3.1.2. Modelo de clasificación - sPLS-DA 

En la figura 39 se presenta la curva ROC generada a partir del modelo sPLS-DA 

empleando las dos primeras componentes y un enfoque de distancia máxima para la 

clasificación entre pacientes con EA y controles. El área bajo la curva (AUC) fue de 0.94, 

lo que indica una capacidad de discriminación excelente. Este resultado refleja que el 

modelo captura patrones relevantes en los datos de expresión génica, permitiendo 

distinguir correctamente la mayoría de los casos de EA frente a los controles con alta 

sensibilidad y especificidad. El modelo aplicado demostró una sensibilidad de 0.508 y 

una especificidad de 0.982 con el que se seleccionaron 40 genes de alto poder predictivo. 

El alto valor de especificidad indica que el modelo es muy adecuado para descartar casos 

de EA. La curva ROC mostró un valor predictivo promedio AUC de 0.962, tras las 1000 

repeticiones del modelo. 

 

Figura 39. Curva ROC generada a partir del modelo sPLS-DA de la EA usando las componentes 

1 y 2.  
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En la figura 40 se presenta el ACP aplicado al subconjunto de genes seleccionados por 

el modelo sPLS-DA en las dos primeras componentes. El gráfico muestra la proyección 

de los individuos en el nuevo espacio reducido, permitiendo explorar la estructura de 

agrupación entre casos de EA y controles. Se observa una separación parcial entre 

ambos grupos, con los controles más agrupados y los pacientes con EA mostrando 

mayor dispersión, lo que sugiere posibles diferencias intra-grupo. Las direcciones de las 

variables indican su contribución relativa a las componentes principales, destacando 

aquellos genes que más influyen en la diferenciación entre condiciones como lo son 

EMP2, DPF1, PHGDH, FJX1 y SH3PXD2B. 

 

Figura 40. ACP para EA aplicado al subconjunto de genes seleccionados por el modelo sPLS-

DA en las dos primeras componentes.  

En la figura 41 se presenta la estabilidad de selección de genes para la primera 

componente del modelo sPLS-DA para EA. Genes como UACA, SGO2, EPHA2, EEF1A2 

y ARHGAP29 destacaron por su alta frecuencia de selección, lo cual refuerza su 
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importancia como variables clave para la diferenciación entre grupos. Esta información 

es útil para priorizar marcadores genéticos robustos y potencialmente replicables. 

 

Figura 41. Gráfico de estabilidad de selección de genes para la primera componente del modelo 

sPLS-DA para EA. Se muestran los genes ordenados de mayor a menor estabilidad, es decir, la 

proporción de veces que fueron seleccionados a lo largo de las repeticiones de validación 

cruzada.  

En la figura 42 se presentan los diagramas de violín representando cada uno de los 40 

genes seleccionados por el modelo. En la mayoría de los casos se observa una clara 

diferencia en la mediana y dispersión de los conteos entre los grupos, lo que sugiere un 

patrón de sobreexpresión asociado a la condición clínica. Estos gráficos permiten validar 

visualmente la relevancia de los genes seleccionados por el modelo y apoyar su 

interpretación biológica. 
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Figura 42. Gráfico de distribución tipo violín para los 40 genes más representativos 

seleccionados en la primera componente. Cada panel muestra la distribución de los conteos 
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normalizados de expresión génica para un gen específico, comparando los grupos de EA 

(rosado) y control (azul).  

En la figura 43 se presentan los valores de fold change de 40 de los genes identificados 

con mayor poder de predicción encontrados en las muestras de pacientes con EA. Se 

destacan los genes TM4SF1, GPRC5A, FJX1, EEF1A2, CCN1, WTAP, CLDN4 y EPHA2 

con un fold change mayor a 4.  

 

Figura 43. Gráfico Lollipop indicando el fold change de los 40 genes principales identificados en 

EA. 
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5.3.2. Características clínicas, cognitivas y psicosociales vs. Genes desregulados 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson 

 

5.3.2.1. Modelo de priorización de genes asociados a los test mediante sPLS en 

pacientes con enfermedad de Parkinson  

Con el fin de analizar la relación entre las puntuaciones en los test clínicos, cognitivos y 

psicosociales y los genes identificados con alto poder predictivo en EP, se realizó un 

modelo integrado que priorizara genes asociados a los test neurocognitivos. En la figura 

44 se presenta la evaluación del desempeño del modelo sPLS aplicado a datos de 

individuos con EP.  

El coeficiente de determinación R² presentó una mediana cercana a 0.27, indicando una 

capacidad explicativa moderada del modelo; esto significa que aproximadamente el 27% 

de la variabilidad en las puntuaciones de los test clínicos puede explicarse mediante los 

patrones de expresión génica seleccionados. La correlación de Pearson muestró valores 

medianos superiores a 0.5, lo que sugiere una buena correspondencia entre las 

predicciones del modelo y los valores observados de las variables clínicas. Finalmente, 

la mediana del error cuadrático medio normalizado (NRMSE) se encontró  por debajo de 

0.15, lo que refleja un nivel bajo de error relativo en las predicciones. En conjunto, estos 

resultados respaldan la utilidad del modelo sPLS para identificar patrones multivariados 

entre la expresión génica y el perfil clínico en EP. 
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Figura 44. Evaluación del desempeño del modelo sPLS aplicado a datos de pacientes con EP, 

usando tres métricas de ajuste: R², correlación de Pearson y error cuadrático medio normalizado 

(NRMSE). Los diagramas de caja muestran la distribución de cada métrica por variable clínica. 

 

En la figura 45 se presenta el mapa de calor jerárquico generado a partir del modelo 

sPLS, mostrando las correlaciones entre variables clínicas neuropsicológicas (eje 

horizontal) y DEGs (eje vertical) en individuos con EP. El análisis se basó en las tres 

primeras componentes del modelo sPLS, utilizando como criterio de selección los genes 

con significancia ajustada (padj < 0.05) y un cambio absoluto en la expresión mayor a 2 

unidades en log₂ (|log2FC| > 2), según el análisis realizado con DESeq2. Los datos de 

entrada corresponden a matrices normalizadas de expresión génica (matriz Y) y 

evaluaciones clínicas (matriz X), excluyéndose observaciones atípicas previamente 

identificadas mediante la distancia de Mahalanobis.  

La agrupación jerárquica bidimensional permite identificar patrones conjuntos entre 

dominios clínicos y perfiles transcriptómicas. Se destacan asociaciones relevantes entre 

genes como CDC25A, CGREF1, SPC24 y MSL3P1,  con pruebas de deterioro funcional 

(FAST), síntomas depresivos (GDS) y pruebas cognitivas como MINT, ACE-R y CRAFT 

diferida textual.  

El cluster superior de genes (incluyendo PLEKHH3, TICRR, SPC24, CGREF1, CDK1, 

entre otros) mostró predominantemente correlaciones negativas (tonalidades azules) con 

pruebas de cognición como MINT, ACE-R, IFS corregido, Benson copia y MoCA 

corregido. Simultáneamente, estos genes exhibieron correlaciones positivas (tonalidades 

rojas) con medidas de deterioro funcional (FAST) y síntomas neuropsiquiátricos (GDS). 

Dado que estos genes están sobreexpresados en pacientes con EP según DESeq2, este 

patrón dual indica que su expresión elevada se asocia con menor rendimiento en pruebas 

cognitivas (donde puntuaciones altas significan mejor desempeño) y con mayor deterioro 

funcional y carga depresiva (donde puntuaciones altas indican peor estado). 

El cluster inferior de genes (incluyendo SELE, FREM2, genes LOC, COL22A1, VWA3B) 

presentó patrones de correlación más variables y de menor magnitud, con tonalidades 

predominantemente amarillas o patrones mixtos de rojo y azul débiles, sugiriendo 
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asociaciones menos robustas o más distribuidas entre múltiples componentes del 

modelo. 

Las variables neuropsiquiátricas adicionales (PSQI, ISI, STOP-BANG, GAD-7, GHQ) 

mostraron patrones de correlación variables: mientras GDS exhibió asociaciones más 

definidas con el cluster superior de genes, otras escalas como PSQI e ISI presentaron 

tonalidades más tenues, indicando asociaciones más débiles con los perfiles de 

expresión génica seleccionados. 

 

 

Figura 45. Mapa de calor jerárquico (CIM) generado a partir del modelo sPLS, mostrando las 

correlaciones entre variables clínicas neuropsicológicas (eje horizontal) y DEGs (eje vertical) en 

individuos con EP. Los colores del mapa representan la dirección y magnitud de las correlaciones: 

tonalidades rojas indican asociaciones positivas (ambas variables aumentan o disminuyen 

conjuntamente), mientras que las azules reflejan correlaciones negativas (cuando una variable 
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aumenta, la otra disminuye). El agrupamiento jerárquico se realizó mediante el método de Ward 

con distancia euclidiana. 

La red de asociaciones entre variables clínicas y DEGs derivada del modelo sPLS se 

presenta en la figura 46. Esta visualización consideró las tres primeras componentes del 

modelo y aplicó un umbral de correlación absoluta de 0.4 (|r| > 0.4), asegurando que solo 

las relaciones más robustas fueran representadas y excluyendo asociaciones débiles 

que podrían representar ruido estadístico. Los nodos están codificados por color según 

su origen: las variables clínicas se representan en rosado y los genes en azul claro. Las 

aristas que conectan los nodos representan relaciones de correlación significativas, con 

su grosor proporcional a la magnitud de la asociación y su color diferenciandola 

naturaleza de la correlación (positiva o negativa).  

Esta visualización permite identificar patrones de conectividad entre dominios clínicos y 

molecularesSe observaron varios hallazgos de interés: primero, la identificación 

deposibles nodos centrales —variables con múltiples conexiones relevantes—que 

actuarían como integradores de información entre dominios. Por ejemplo, la prueba MINT 

clave fonológica mostró conectividad con múltiples genes, sugiriendo que el deterioro en 

fluidez verbal fonológica tiene bases transcriptómicas multifactoriales en EP. Segundo, 

se identificaron módulos funcionales formados por subconjuntos de genes y variables 

clínicas altamente interrelacionados, sugiriendo co-regulación o participación en vías 

biológicas comunes. 

Genes como CDC25A y CDK1, ambos relacionados con regulación del ciclo celular, 

mostraron conectividad con medidas de deterioro funcional (FAST, FAQ) y síntomas 

depresivos (GDS), formando un módulo que sugiere la participación de procesos de 

estrés celular y reentrada aberrante al ciclo celular en la patología de EP. De manera 

complementaria, genes como SELE (selectina endotelial) aparecieron conectados con 

variables de cognición global, sugiriendo un posible rol de la activación endotelial y 

alteraciones vasculares en el deterioro cognitivo asociado a EP. 

Algunos genes identificados en el mapa de calor no alcanzaron el umbral de |r| > 0.4 

para ser representados en la red, lo que sugiere que, aunque contribuyen a la varianza 

total explicada por el modelo, sus asociaciones con variables clínicas específicas son 
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más débiles o están distribuidas difusamente entre múltiples componentes. Las variables 

neuropsiquiátricas como PSQI (calidad del sueño) y GAD-7 (ansiedad) mostraron 

conectividad limitada, consistente con el patrón observado en el mapa de calor. 

Este enfoque de red aporta una perspectiva integrada sobre las interacciones clave entre 

las dimensiones clínicas y transcriptómicas en el contexto de la EP, complementando la 

información proporcionada por el mapa de calor al enfocarse en las asociaciones más 

robustas y al permitir visualizar la estructura modular de las relaciones gen-cognición. 

 

 

Figura 46. Red de asociaciones entre variables clínicas y DEGs de EP derivada del modelo 

sPLS, considerando las tres primeras componentes y un umbral de correlación absoluta de 0.4. 

Los nodos están codificados por color según su origen: variables clínicas (rosado) y genes (azul 

claro).  

En la figura 47 se presenta el ACP aplicado a las variables clínicas (izquierda) y DEGs 

(derecha) seleccionados mediante el modelo sPLS, en participantes con diagnóstico de 
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EP y controles. En el panel izquierdo, las dos primeras dimensiones explican el 34.7% y 

14.5% de la varianza total en las pruebas clínicas, respectivamente. Se observa que 

instrumentos como FAST, GDS, ISI y Mini-SEA se proyectan en dirección del grupo EP, 

mientras que variables como MoCA corregido, ACE-R y pruebas de memoria Episódica 

(Craft, Benson) se orientan hacia el grupo control. En el panel derecho, correspondiente 

a los genes, las dos primeras dimensiones explican el 71.2% y 20.1% de la varianza, 

mostrando una fuerte concentración de individuos y una amplia dispersión de genes a lo 

largo de la primera dimensión. Esta representación permite identificar posibles 

agrupamientos diferenciales en la expresión génica y evaluar la separación entre los 

grupos clínicos a partir de los perfiles moleculares seleccionados. 

 

Figura 47. ACP aplicado a las variables clínicas (izquierda) y DEGs (derecha) seleccionados 

mediante el modelo sPLS, en participantes con diagnóstico de EP (círculos verdes) y controles 

(triángulos naranjas). Las flechas indican la dirección y magnitud de la contribución de cada 

variable a la estructura factorial. 

En la figura 48 se presenta la estabilidad de selección de variables por componente en 

el modelo sPLS aplicado al conjunto de datos de EP, evaluada mediante validación 
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cruzada M-fold repetida con 5 particiones y 1000 repeticiones. La estabilidad, expresada 

como proporción de repeticiones en las que una variable fue seleccionada por el modelo, 

lo que permite identificar aquellas con mayor consistencia en su aporte a la explicación 

de la covarianza entre dominios clínicos y DEGs..  

En la componente 1, destacan variables clínicas como CRAFT diferida textual 

(estabilidad ~0.75) , FAST (estabilidad ~0.70) y ACE-R (estabilidad ~0.55). Variables con 

estabilidad baja (<0.20) incluyeron escalas neuropsiquiátricas (GDS, GAD-7, ISI) y 

algunas medidas cognitivas específicas, indicando que estas variables contribuyen 

menos consistentemente a la covarianza capturada por esta componente. 

El patrón de estabilidad de la componente 1 fue más distribuido para los genes. Los 

genes con mayor estabilidad fueron: RPLP1 (Ribosomal Protein Large P1) - estabilidad 

~0.75: Gen más consistentemente seleccionado, involucrado en síntesis proteica 

ribosomal; MT1X (Metallothionein 1X) - estabilidad ~0.70: Proteína de respuesta al estrés 

oxidativo y homeostasis de metales; HSD17B8 (Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 

8) - estabilidad ~0.70: Enzima del metabolismo de esteroides. 

Genes adicionales con estabilidad moderada-alta (0.40-0.60) incluyeron múltiples genes 

de la familia LOC (función no caracterizada), así como genes relacionados con 

metabolismo energético, señalización celular y respuesta al estrés. La presencia de 

múltiples genes ribosomales (RPLP1 y otros RPL/RPS) sugiere alteraciones en síntesis 

proteica como característica transcriptómica asociada a EP. 

Genes con estabilidad baja (<0.20) fueron numerosos, reflejando la alta dimensionalidad 

del espacio genético y la selección de un subconjunto parsimonioso por el modelo. 
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Figura 48. Estabilidad de selección de variables por componente en el modelo sPLS aplicado al 

conjunto de datos de EP, evaluada mediante validación cruzada M-fold repetida (5 particiones, 

1000 repeticiones). Se presentan los gráficos de barras para las tres primeras componentes, 

tanto para el bloque de variables clínicas (izquierda) como para el bloque de genes (derecha).  
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5.3.2.2. Modelo de clasificación mediante sPLS-DA para pacientes con Enfermedad 

de Parkinson 

El modelo sPLS-DA aplicado a pacientes con EP seleccionó 10 genes con alto poder 

predictivo para la clasificación entre casos y controles. El modelo aplicado demostró un 

desempeño caracterizado por una una sensibilidad de 0.587 (58.7%) y una especificidad 

de 0.992 (99.2%), lo que indica un patrón de clasificación con alta capacidad para 

confirmar casos verdaderos negativos (controles), minimizando falsos positivos. La 

sensibilidad moderada señala que aproximadamente el 58.7% de los pacientes con EP 

son correctamente identificados, mientras que el 41.3% restante son clasificados 

erróneamente como controles (falsos negativos). Por el contrario, el alto valor de 

especificidad indica que el modelo es excepcionalmente adecuado para descartar casos 

de EP, ya que cuando predice que un individuo es control, esta predicción es correcta en 

el 99.2% de los casos.(Figura 49). El área bajo la curva ROC (AUC) alcanzó un valor de 

0.9271 (Figura 49), indicando un excelente desempeño discriminativo global del modelo 

para diferenciar entre pacientes con EP y controles, basado únicamente en los 10 genes 

seleccionados. Este resultado sugiere una alta capacidad del modelo para identificar 

correctamente los casos positivos sin incurrir en un exceso de falsos positivos.  

Para evaluar la robustez y estabilidad del modelo, se realizó validación cruzada repetida 

mediante 1000 iteraciones con particiones estratificadas. Este procedimiento reveló un 

AUC promedio de 0.954, confirmando que el desempeño discriminativo es consistente y 

no depende de una partición específica de los datos. 
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Figura 49. Curva ROC derivada del modelo sPLS-DA utilizando la primera componente latente. 

La curva representa la relación entre la sensibilidad (eje y) y 1-especificidad (eje x) para distintos 

umbrales de clasificación.  

 

El ACP aplicado al subconjunto de genes seleccionados por el modelo sPLS-DA para EP 

en las dos primeras componentes se presenta en la figura 50. La separación visual entre 

ambos grupos en este espacio reducido indica que las variables seleccionadas poseen 

poder discriminante y que existe una estructura latente capaz de distinguir de manera 

efectiva los dos perfiles clínicos en función de la expresión génica. 

La figura muestra una separación clara entre los grupos de pacientes con EP (círculos verdes) y 

controles (triángulos naranjas) en el espacio reducido de las dos primeras componentes 

principales. Los pacientes con EP se agrupan predominantemente en el cuadrante superior e 

izquierdo, mientras que los controles se concentran en el cuadrante inferior y derecho, con un 

solapamiento mínimo entre las elipses de concentración de ambos grupos. Esta separación 

visual confirma que las 10 variables genéticas seleccionadas poseen poder discriminante y que 

existe una estructura latente capaz de distinguir de manera efectiva los dos perfiles clínicos en 

función de los patrones de expresión génica. 
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Figura 50. ACP para EP aplicado al subconjunto de genes seleccionados por el modelo sPLS-

DA en las dos primeras componentes. Los puntos representan observaciones individuales, 

diferenciadas por grupo: EP (círculos verdes) y controles (triángulos naranjas).  

El gráfico de estabilidad de selección para la primera componente del modelo sPLS-DA 

se presenta en la Figura 51. Esta métrica, calculada como la proporción de veces que 

cada gen fue seleccionado a lo largo de 1000 repeticiones de validación cruzada, permite 

identificar cuáles genes son más robustos y consistentes en su capacidad discriminativa, 

independientemente de la partición específica de los datos. 

Los genes con mayor estabilidad, y por tanto mayor confiabilidad como biomarcadores 

potenciales, fueron: ERICH3 (Glutamate Rich 3): Estabilidad ≈100% (seleccionado en 

prácticamente todas las iteraciones). Gen involucrado en transporte de glutamato y 

función sináptica glutamatérgica; CKM (Creatine Kinase, Muscle): Estabilidad ≈99%. 

Enzima del metabolismo energético (fosfocreatina), marcador de función energética 

celular; TRBV5-5 (T-cell Receptor Beta Variable 5-5): Estabilidad ≈98%. Componente del 

receptor de células T, implicado en respuesta inmune adaptativa; LOC107985251: 
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Estabilidad ≈96%. Gen no caracterizado, función desconocida; COL25A1 (Collagen Type 

XXV Alpha 1 Chain): Estabilidad ≈95%. Colágeno transmembrana, componente de 

matriz extracelular; y SHISA6 (Shisa Family Member 6): Estabilidad ≈94%. Regulador de 

receptores AMPA/NMDA, involucrado en plasticidad sináptica. 

Genes adicionales con estabilidad moderada-alta (60-90%) incluyeron TRBJ2-7_1, 

NRG3, FREM2, FAM182B y varios genes LOC no caracterizados. Genes con estabilidad 

baja (<40%) incluyeron ABCA8, PRAMENP, TPTE y LOC107985358, sugiriendo que su 

selección es más dependiente de particiones específicas de los datos y, por tanto, son 

menos confiables como biomarcadores universales. 

La distribución de estabilidades observada —con 6 genes ultra-estables (>90%) y 4 

genes moderadamente estables (60-90%)— confirma que el modelo sPLS-DA identifica 

un conjunto robusto de biomarcadores genéticos para EP. La ultra-estabilidad de 

ERICH3, CKM y TRBV5-5 los posiciona como candidatos prioritarios para validación 

experimental en estudios independientes. 
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Figura 51. Gráfico de estabilidad de selección de genes para la primera componente del modelo 

sPLS-DA aplicado a EP. Se muestran los genes ordenados de mayor a menor estabilidad (eje y), 

es decir, la proporción de veces que fueron seleccionados a lo largo de las repeticiones de 

validación cruzada.  

 

En la figura 52 se presentan los diagramas de violín representando la distribución de 

conteos normalizados de expresión para cada uno de los 10 genes seleccionados por el 

modelo, comparando pacientes con EP (rosado) y controles (azul). Los diagramas de 

violín combinan información de densidad de distribución (ancho del violín) con medidas 

de tendencia central (líneas internas), permitiendo evaluar visualmente tanto las 

diferencias de mediana/media entre grupos como la dispersión y forma de las 

distribuciones. 

 

Figura 52. Gráfico de distribución tipo violín para los 10 genes más representativos 

seleccionados en la primera componente. Cada panel muestra la distribución de los conteos 



 

141 
 

normalizados de expresión génica para un gen específico, comparando los grupos de EP 

(rosado) y control (azul).  

En la figura 53 se presentan los valores de fold change de 10 de los genes identificados 

con mayor poder de predicción encontrados en las muestras de pacientes con EA. Se 

destacan los genes TRBJ2-7_1, SHISA6,  FREM2, y ERICH3 con un fold change menor 

a 3.  

 

Figura 53. Gráfico Lollipop indicando el fold change de los 10 genes principales identificados en 

EP. 

 

5.4. Resultados objetivo complementario: Evaluación de parámetros de marcha 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada 

Previo a la realización de la STN-DBS, la duración media y el tiempo de implantación, 

fueron de 8±1.41 años y 16±8.85 meses, respectivamente. Las variables mencionadas, 
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así como los medicamentos antiparkinsonianos administrados y sus dosis equivalentes 

de levodopa (LED), se presentan de manera detallada en la Tabla 10. Todos los 

parámetros de estimulación fueron los convencionales de acuerdo con la literatura (250). 

 

 

Tabla 10. Características clínicas y parámetros de estimulación de pacientes con EP tratados 

con STN-DBS.  

Paciente 
Edad 

(años) 

Sexo 

MDD 

(años) 

IT 

(mes) 

PT 

LED 

(mg) 

STN-DBS 

(F/M) 

Derecha Izquierda 

1 67 M 10 22 
LCE, 

A, P 
1648 

3.1 V, 62 μs, 106 

Hz 

2,7 V, 62 μs, 

106 Hz 

  

2 63 M 8 30 LC 1500 

3.2 V, 60 μs, 150 

Hz 

4.0 V, 60 μs, 

150 Hz 

  

3 66 F 15 36 LC, P 775 

4.0 mA, 10 μs, 

66 Hz 

2.8 mA, 10 μs, 

66 Hz 

  

4 47 M 10 10 LB, A 800 

3,9 mA, 60 μs, 

132 Hz 

3.4 mA, 60 μs, 

32 Hz 

  

5 65 M 9 28 LC, P 1950 

3.8 V, 60 μs, 185 

Hz 

3.8 V, 60 μs, 

185 Hz 
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6 67 M 8 20 LCE 1330 

2.6 mA, 60 μs, 

85 Hz 

2.5 mA, 50 μs, 

85 Hz 

  

7 72 F 10 34 LC 1500 

3.2 V, 60 μs, 60 

Hz 

3.9 V, 60 μs, 

60 Hz 

  

8 69 M 11 22 LC, P 1050 

2.5 mA, 60 μs, 

90Hz 

2.4 mA, 60 μs, 

90 Hz 

  

9 72 M 7 13 LB, R 1100 

4.3 V, 60 μs, 195 

Hz 

2,0 V, 60 μs, 

195 Hz 

  

10 54 M 9 10 LC, P 1400 

2,6 V, 60 μs, 120 

Hz 

2,7 V, 60 μs, 

120 Hz 

  

11 59 F 5 19 
LCE, 

P 
1400 

2.5 mA, 60 μs, 

90Hz 

2.6 mA, 60 μs, 

90 Hz 

  

MDD: Tiempo de evolución de la enfermedad al momento de la implantación. F: Femenino. M: Masculino. 

IT: Tiempo de implantación al momento del análisis de la marcha. PT: Tratamiento farmacológico. LED: 

Dosis diaria equivalente de levodopa. STN-DBS: Parámetros de estimulación y polo(s) activo(s) para la 

estimulación. LC: Levodopa/carbidopa. LB: Levodopa/benserazida. LCE: 

Levodopa/carbidopa/entacapona. A: Amantadina. Q: Pramipexol. R: Rasagilina. SD: Desviación estándar. 

STN-R: Subtálamo derecho. STN-L: Subtálamo izquierdo. V: Voltios. mA: Miliamperios. μs: Microsegundos. 

Hz: Hertzios. 

Los pacientes con enfermedad de EP avanzada presentaron una mayor velocidad, 

menor cadencia, mayor longitud de zancada y un menor porcentaje de apoyo en la 

condición ON; sin embargo, las diferencias no fueron estadísticamente significativas para 

este conjunto de variables espaciales y temporales (Tabla 11, Figura 54). 
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Tabla 11. Comparación de los parámetros espaciales y temporales de la marcha en condiciones 

OFF y ON. 

Parametros de 

marcha 

Apagado 

(ON)* 

Encendido 

(OFF)* 

Diferencia 

Encendido-

Apagado* 

Efecto del 

tamaño 

(dz)** 

P-

valor 

Velocidad de marcha 

(m/s)(a) 

0.48 [0.29, 

0.67] 

0.54 [0.45, 

0.63] 

0.06 [-0.15, 

0.27] 

0.18 0.56 

Cadencia(pasos/min) 

102.34 

[83.1, 

121.58] 

93.61 [80.61, 

106.62] 

-8.73 [-23.39, 

5.94] 

-0.40 0.21 

Longitud de zancada 

(m) 

0.28 [0.2, 

0.37] 

0.35 [0.29, 

0.41] 

0.07 [-0.01, 

0.15] 

0.60 0.07 

Ancho del paso (m) 
0.19 [0.17, 

0.21] 

0.18 [0.15, 

0.21] 

-0.01 [-0.03, 0] -0.51 0.12 

Porcentaje de apoyo 

(%) (a) 

64.31 

[61.67, 

66.96] 

62.71 [60.78, 

64.63] 

-1.61 [-4.86, 

1.65] 

-0.33 0.3 

*Las columnas OFF y ON representan la media y el intervalo de confianza (IC) del 95 %, calculado 

utilizando una distribución t. El tamaño del efecto (dz) indica el valor de dz de Cohen para muestras 

pareadas, el cual cuantifica la magnitud del efecto. Superíndice (a): Mediana (rango intercuartílico). DE: 

desviación estándar. 
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Figura 54. Comparación de parámetros cinemáticos de la marcha en pacientes con EP en 

condiciones OFF y ON STN-DBS. Se muestran diagramas de caja para cada variable analizada: 

velocidad de marcha, cadencia, longitud y ancho de zancada, porcentaje de soporte, y amplitud 

de movimiento (ROM) en diferentes articulaciones y segmentos corporales (tronco, pelvis, 

cadera, rodilla, tobillo). El grupo OFF (rojo) representa la condición sin estimulación activa, 

mientras que el grupo ON (azul) corresponde a la condición con la estimulación encendida. Las 

cajas representan el rango intercuartílico (IQR), la línea horizontal marca la mediana, y los 

bigotes indican el rango de los datos excluyendo los valores atípicos (puntos negros). 

 

El índice GDI reportado en la condición OFF fue en promedio de 75.15, mientras que en 

la condición ON aumentó a un promedio de 80.23; sin embargo, esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (p=0.06) (Tabla 12, Figura 2). Respecto a la cinemática de 

la marcha, se observó un mayor rango de movimiento articular en la condición ON en 
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comparación con la condición OFF en la rodilla (42.64 vs. 38.28 grados, p=0.04) y en el 

tobillo (20.42 vs. 16.58 grados, p=0.04), con diferencias estadísticamente significativas. 

En el plano coronal, también se encontró un mayor movimiento articular en el tronco 

durante la condición ON (4.0 vs. 3.19 grados, p=0.05). En el plano transversal, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en las variables analizadas. 

Tabla 12. Comparación de la cinemática de la marcha durante las condiciones STN-DBS OFF y 

STN-DBS ON. 

Cinemática de la 

marcha 

Apagado 

(OFF)* 

Encendido 

(ON)* 

Diferencia 

Apagado-

Encendido* 

Efecto 

del 

tamaño 

(dz)** 

P-

valor 

  

Sagital   

Trunk ROM (°) 
3.09 [2.32, 3.87] 3.26 [2.74, 3.79] 0.17 [-0.41, 

0.75] 

0.20 0.53 

Pelvis ROM (°) 2.86 [2.15, 3.57] 3.13 [2.56, 3.7] 0.27 [-0.5, 1.05] 0.24 0.45 

Hip ROM (°) 
27.1 [22.1, 

32.09] 

29.24 [25.47, 33] 2.14 [-1.94, 

6.23] 

0.35 0.27 

Knee ROM (°) 
38.28 [33.01, 

43.54] 

42.64 [38.39, 

46.9] 

4.37 [0.37, 8.36] 0.73 0.04 

Ankle ROM (°) 
16.58 [11.65, 

21.51] 

20.42 [17.49, 

23.35] 

3.85 [0.3, 7.39] 0.73 0.04 

Coronal   

Trunk ROM (°) 3.19 [2.35, 4.03] 4 [2.86, 5.13] 0.8 [-0.01, 1.62] 0.66 0.05 

Transverse   

Trunk ROM (°) (a)  
5.91 [3.99, 7.84] 6.43 [5.4, 7.46] 0.52 [-0.68, 

1.71] 

0.29 0.36 

Pelvis ROM (°) 6.36 [3.96, 8.77] 6.85 [5.07, 8.62] 0.48 [-0.8, 1.76] 0.25 0.42 
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GDI   

Average GDI (a) 
75.15 [68.75, 

81.56] 

80.23 [75.14, 

85.31] 

5.07 [-0.14, 

10.29] 

0.65 

0.06 

*Las columnas OFF y ON representan la media y el intervalo de confianza del 95 % (IC), calculado 

utilizando una distribución t. El tamaño del efecto (dz) indica el valor de Cohen’s dz para muestras 

pareadas, que cuantifica la magnitud del efecto. ROM: rango de movimiento articular en grados (°). 

Superíndice (a): Mediana (rango intercuartílico). GDI: Índice de desviación de la marcha. NA: No aplica. 

DE: Desviación estándar.  

 

6. DISCUSIÓN 

 

6.1. Discusión Objetivo 1: Contexto clínico, cognitivo y psicosocial en 

pacientes con Enfermedad de Alzheimer y Enfermedad de Parkinson 

 

6.1.1 Evaluación mediante pruebas clínicas, cognitivas y psicosociales en 

pacientes con Enfermedad de Alzheimer 

En la EA el principal factor de riesgo es la edad avanzada, con una mayor incidencia 

después de los 65 años, lo que fue consistente con nuestro estudio donde el promedio 

de edad fue 72.93 años. Igualmente, respecto al sexo, la mayor prevalencia se presentó 

en mujeres (251), lo que se alinea con la evidencia que vincula el sexo femenino con 

peores resultados en salud cerebral debido a aspectos específicos del sexo que suelen 

estar entrelazados con factores ambientales, disparidades de género y mayores brechas 

en la edad cerebral, lo que sugiere un envejecimiento acelerado (252).  

En el campo de los trastornos neurodegenerativos, como la EA, la evaluación 

neuropsicológica clínica desempeña un papel fundamental para confirmar la presencia 

de dificultades cognitivas, orientando la clasificación de los participantes del estudio y 

obtener una fenotipificación.  Nuestros hallazgos se presentan en un contexto donde no 

se presentan diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes con EA y los 
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CHC, en términos de edad, sexo, IMC y nivel educativo, lo que confirma la viabilidad en 

comparación de los dos grupos para identificar correlaciones en los siguientes objetivos 

del estudio. Tampoco se presentó diferencia en la prevalencia de comorbilidades 

vasculares o metabólicas, que pudieran influenciar sistémicamente la identificación de 

potenciales biomarcadores asociados a vías de señalización específicas alteradas en la 

EA.  

La evaluación neuropsicológica reveló un deterioro severo en las capacidades cognitivas 

globales de los pacientes con EA, evidenciado por puntuaciones significativamente más 

bajas en el MoCA y ACE-R. Esta disminución respalda la afectación de múltiples 

dominios cognitivos, característicos de la enfermedad, y se alinea con investigaciones 

que destacan la sensibilidad del MoCA para detectar deterioros en fases tempranas y 

moderadas de EA, además muestran que los síntomas neuropsiquiátricos en EA son 

heterogéneos y variables entre pacientes, no constituyendo un patrón discriminativo 

robusto comparado con el deterioro cognitivo y funcional (187). 

Los hallazgos también reflejan un deterioro profundo en las funciones ejecutivas y la 

memoria Episódica en los pacientes con EA, como lo indica la reducción significativa en 

las puntuaciones del IFS y las pruebas de memoria. Este patrón de alteración es 

congruente con la literatura, que reporta afectaciones tempranas en la corteza prefrontal 

y el hipocampo en el curso de la enfermedad (253). El análisis de dominios específicos 

confirma que la EA afecta de manera global las funciones cognitivas superiores, 

incluyendo la memoria, el lenguaje y las habilidades visuoespaciales. Este patrón de 

deterioro sugiere una disfunción de redes corticales distribuidas, tal como se ha 

propuesto en modelos recientes de neurodegeneración en EA (254). 

El objetivo del estudio incluyó la cognición social, un enfoque que es relativamente 

reciente en neuropsicología clínica, para generar evidencia sobre cambios 

sociocognitivos en las enfermedades Neurodegenerativas (255). Se ha identificado que 

el envejecimiento disminuye la cognición social, y los cambios en esta capacidad pueden 

indicar enfermedades cerebrales. Sin embargo, la contribución relativa de la edad, el 

diagnóstico y la reserva cerebral a la cognición social, especialmente en adultos mayores 

y en entornos globales, sigue sin estar clara al considerar otros factores (256). Además, 
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la disminución en las puntuaciones de la Mini-SEA sugiere que las alteraciones en 

cognición social, como el reconocimiento emocional y el juicio social, aparecen 

tempranamente en la progresión de la enfermedad, reforzando su importancia como 

biomarcador potencial (257).  

A diferencia del deterioro cognitivo y funcional, no se observaron diferencias significativas 

en los síntomas emocionales ni en la calidad del sueño entre los grupos. Esto podría 

indicar que, en los participantes incluidos, los síntomas afectivos no fueron un 

componente prominente de la EA o que las herramientas utilizadas no captaron 

diferencias sutiles en estos dominios. 

 

6.1.2 Evaluación mediante pruebas clínicas, cognitivas y psicosociales en 

pacientes con Enfermedad de Parkinson 

En cuanto a las características demográficas, clínicas, cognitivas y psicosociales entre 

pacientes con EP y CHC, se encontraron hallazgos clave que respaldan la presencia de 

deterioro cognitivo y funcional en la EP, a pesar de la ausencia de diferencias en factores 

de riesgo vascular o comorbilidades médicas. 

Al igual que con lo encontrado para los pacientes con EA, el perfil demográfico y clínico 

fue similar, no hubo diferencias significativas en edad, sexo, IMC, años de escolaridad o 

comorbilidades (hipertensión, diabetes, riesgo vascular), lo que sugiere que los grupos 

eran comparables en términos de factores de confusión potenciales. En cuanto al 

deterioro cognitivo, los pacientes con EP mostraron peor rendimiento en el ACE-R 

(deterioro global) y en pruebas específicas de memoria (Craft) y función visuoespacial 

(Benson copia), pero no en evaluaciones como MoCA, IFS o Mini-SEA en comparación 

con los controles sanos. Estos resultados coinciden con estudios previos que reportan 

deterioro en memoria Episódica (Craft) y habilidades visuoespaciales (Benson) en la EP, 

incluso en etapas tempranas, debido a la disfunción en circuitos frontoestriados y 

limbicos (258). En cuanto a la ausencia de diferencias en la prueba MoCA, esto podría 

deberse a que estas pruebas sean menos sensibles a déficits específicos de la EP como 

la memoria diferida, o a que al incluir solo pacientes con un estadio leve de la 
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enfermedad, la prueba de MoCA no logró diferenciar la discapacidad cognitiva de los 

casos respecto a los controles (259). 

Por otro lado, se encontró mayor deterioro funcional de acuerdo con las pruebas FAST y 

FAQ, es decir que los pacientes con EP presentaron mayores dificultades en actividades 

diarias. Sin embargo, no hubo diferencias entre grupos en cuanto a las alteraciones 

emocionales (ansiedad, depresión) o del sueño (evaluadas por las pruebas ISI y PSQI). 

Estos resultados fueron confirmados por el análisis multivariado, lo que muestra que 

variables como FAQ y FAST fueron las más discriminativas, respaldando su utilidad como 

marcadores de progresión en EP. Estos resultados sugieren que las limitaciones en 

actividades diarias están más relacionadas con síntomas motores y cognitivos que con 

el estado emocional, lo cual ha sido reportado previamente por Martínez-Martín et al., 

2015. Esto refuerza la necesidad de evaluar dominios no motores como la planificación 

y memoria en la práctica clínica para predecir discapacidad. Dado el impacto funcional 

(FAST, FAQ), las intervenciones deberían integrar terapia ocupacional y estrategias 

compensatorias para déficits de memoria. 

 

6.2. Discusión Objetivo 2: Análisis transcriptómico 

Este capítulo se centró en caracterizar los perfiles de expresión génica diferencial en 

muestras de sangre de pacientes con EA y EP, así como explorar la posible influencia de 

la ancestría genética sobre estas cohortes. Se resalta la importancia de este estudio 

transcriptómico que se realizó con muestras de población de Cali, Colombia, la cual no 

estaba representada en estudios previos. De hecho, como lo menciona Parra et al. (94) 

los biomarcadores para demencia sugeridos por diversos consensos son escasos en 

América Latina y el Caribe. Se aclara que los hallazgos aquí presentados son asociativos 

y exploratorios dado que, aunque la convergencia parcial sangre-cerebro está 

documentada, hay heterogeneidad y necesita mayor validación. 
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6.2.1 Análisis de datos transcriptómicos en pacientes con Enfermedad de 

Alzheimer  

El presente estudio evaluó el transcriptoma de sangre periférica en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer (EA) en comparación con controles sanos, identificando un 

conjunto robusto de 399 DEGs, de los cuales 378 se encontraron sobreexpresados y 

solo 21 subexpresados, lo que indica una desregulación transcriptómica generalizada 

asociada al estado patológico de la EA.  

Entre los genes más relevantes identificados en este estudio se destacan WTAP, KRT8, 

HMGA2, PLS3 y SEMA3F, todos con niveles significativamente elevados. WTAP, que 

forma parte del complejo de metilación del ARN (m6A), ha sido implicado en la regulación 

post-transcripcional de genes en procesos de envejecimiento y neurodegeneración 

(260). HMGA2, conocido regulador epigenético, ha sido relacionado con deterioro 

cognitivo y plasticidad sináptica alterada en modelos de EA (261). Asimismo, SEMA3F, 

implicado en guía axonal y reorganización sináptica, se ha observado desregulado en 

cerebros de pacientes con EA, contribuyendo a alteraciones en la conectividad neuronal 

(262,263). Aunque estos potenciales biomarcadores se hallaron en sangre periférica, 

múltiples estudios han evaluado su validez frente a los biomarcadores encontrados en 

muestras de cerebro (264–266), por lo que no se debe disminuir su importancia. 

El análisis de enriquecimiento funcional evidenció alteraciones significativas en rutas 

relacionadas con el metabolismo de proteínas, carbohidratos y señalización neuronal, 

las cuales han sido ampliamente vinculadas con la fisiopatología de la EA (267). En 

particular, se identificó un enriquecimiento de genes en la ruta de metabolismo de 

proteínas, con un 15% de los genes de esta vía desregulados. Este hallazgo refuerza la 

hipótesis de que los defectos en la homeostasis proteica—incluyendo el plegamiento, 

tráfico y degradación de proteínas—son centrales en la acumulación de proteínas mal 

conformadas como la β-amiloide y la tau hiperfosforilada (268)(265). 

Asimismo, genes como MMP2 y TUBB3 estuvieron implicados en múltiples vías como la 

guía axonal, el sistema inmune, las cascadas de señalización MAPK y la modificación 

postraduccional de proteínas, lo que sugiere un papel multifuncional en los procesos 

degenerativos. MMP2, una metaloproteinasa de matriz, ha sido asociada con 
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remodelación de la barrera hematoencefálica y neuroinflamación en EA (269). Hallazgos 

similares fueron reportados por Zhong et al. (270)en un análisis transcriptómico con 

muestras de sangre de población China con EA, y por Panitch et al. (26) en un análisis 

realizado con muestras de población Estadounidense con EA, donde algunos DEGs 

estaban involucrados en la respuesta inmune. Por su parte, TUBB3 es crucial para 

mantener la estructura y función de las neuronas, y su implicación tanto en la transmisión 

sináptica como en el metabolismo de proteínas sugiere que podría ser un factor clave en 

los procesos neurodegenerativos subyacentes en la EA (271). 

Las redes de interacción construidas a partir de los DEGs y sus vías asociadas permiten 

observar la convergencia funcional de varios genes en procesos clave como el ciclo 

celular, usualmente silenciado en neuronas posmitóticas, cuya reactivación aberrante ha 

sido documentada en la EA como un mecanismo proapoptótico(272). Además, la red 

basada en la base de datos KEGG identificó asociaciones con vías compartidas entre 

enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de Parkinson (EP) y la 

enfermedad de Huntington, lo que apoya la existencia de mecanismos patológicos 

comunes como el estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial y la disrupción de la 

degradación proteica. 

Es importante señalar que, si bien los análisis de expresión diferencial se realizaron en 

grupos emparejados por edad y sexo, y no se identificaron diferencias significativas en 

otras variables metabólicas, no puede descartarse la influencia de condiciones no 

diagnosticadas. Estas podrían haber afectado los resultados relacionados con las vías 

metabólicas evaluadas. Por lo tanto, se requieren estudios futuros con un control 

experimental más estricto para establecer relaciones causales entre las alteraciones 

metabólicas y la fisiopatología de la EA. 

 

6.2.2 Análisis transcriptómico en pacientes con Enfermedad de Parkinson 

El análisis transcriptómico realizado en este estudio reveló un perfil distintivo de 

expresión génica en sangre periférica de pacientes con EP, identificando 545 DEGs en 

comparación con controles sanos. Entre estos, destacan los 
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genes KRT8, KRT18, KRT19, CAVIN1 y CCM1, los cuales mostraron una marcada 

sobreexpresión. Las queratinas (KRT8, KRT18, KRT19) están implicadas en la 

estabilidad del citoesqueleto y su desregulación podría reflejar un estado de estrés 

celular sistémico en la EP. Recientemente una revisión sistemática recalcó el papel del 

estrés oxidativo en el sistema nervioso central y la participación de las ROS en la 

enfermedades neurodegenerativas como la EA y la EP(273). Por otro 

lado, CAVIN1 y CCM1 participan en la organización de membranas y la señalización 

celular, procesos que han sido asociados con disfunción sináptica en la EP (274,275). 

Estudios en modelos animales de Parkinson sugieren que el uso preferente de subtipos 

de CaV1.3 por parte de las neuronas podría contribuir al proceso neurodegenerativo al 

aumentar el estrés oxidativo mitocondrial. Esto fue visto también el estudio de Huntly et 

al. (276)donde se encontró una expresión elevada del subtipo CaV1 en regiones 

cerebrales corticales respalda la idea de que la alteración de la homeostasis del calcio 

es una característica de la EP en todo el cerebro y no solo una consecuencia 

compensatoria del proceso neurodegenerativo en áreas de pérdida celular. Resulta de 

interés observar que en las muestras de sangre periférica también se vio la sobre-

expresión de este gen. Estos hallazgos refuerzan la utilidad de la sangre como fuente 

potencial de biomarcadores. De hecho, en el estudio de Tenchov et al. (277) se detallan 

algunos biomarcadores de PD que han sido hallados tanto en CSF como en sangre. Esto 

indica que es importante continuar con la investigación de potenciales biomarcadores en 

sangre considerando sus ventajas al no necesitarse un método invasivo para su 

extracción y ser de bajo costo (278). 

El enriquecimiento funcional de los DEGs reveló alteraciones significativas en vías 

relacionadas con el metabolismo de proteínas, la señalización celular y la respuesta 

inmune. En particular, la vía de las Rho GTPasas, que regula procesos como la 

plasticidad neuronal y la migración celular(279,280), presentó 52 genes diferencialmente 

expresados. Estudios previos han demostrado que la desregulación de esta vía 

contribuye a la degeneración dopaminérgica en modelos animales de EP(281,282). De 

hecho, en el estudio de Labandeira-García et al. (283) clasifica a las proteínas Rho 

GTPasas como un blanco terapéutico prometedor para la EP considerando su asociación 

a la quinasa asociada a Rho (ROCK), cuya inhibición protege contra la muerte celular 
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dopaminérgica inducida por neurotoxinas dopaminérgicas. Esto sugiere que la sobre-

expresión de los genes involucrados en esta vía metabólica podrían afectar la protección 

de las neuronas dopaminérgicas y por consiguiente contribuir al desarrollo de la EP. 

Además, se observó un enriquecimiento notable en rutas asociadas al sistema 

inmunitario, incluyendo señalización de citocinas y respuesta al estrés, lo que coincide 

con la evidencia creciente que vincula la neuroinflamación con la progresión de la EP 

(284). Los resultados apoyan la hipótesis de que la inflamación sistémica y la disfunción 

proteostática desempeñan un papel clave en la patogénesis de la enfermedad. En cuanto 

a la vía metabólica de respuesta al estrés, su mal funcionamiento ha sido asociada 

ampliamente con las enfermedades neurodegenerativas (285–287). Estos hallazgos 

concuerdan con lo reportado por Fabrizio et al. (288) en un análisis transcriptómico con 

muestras sangre de una población Italiana con EP, donde el análisis de enriquecimiento 

mostró DEGs asociados a vías metabólicas del sistema inmune y respuesta a estrés 

celular. 

Las redes de interacción generadas a partir de las bases de datos Reactome y KEGG 

destacaron conexiones entre los DEGs identificados y otras enfermedades 

neurodegenerativas, como la enfermedad de Huntington y las enfermedades priónicas. 

Este solapamiento sugiere la existencia de mecanismos patogénicos compartidos, 

particularmente en lo que respecta al mal plegamiento y agregación de proteínas (289). 

Además, la presencia de vías alteradas relacionadas con el ciclo celular y los puntos de 

control sugiere que los pacientes con EP podrían presentar defectos en los mecanismos 

de reparación y supervivencia celular, lo que agravaría la pérdida neuronal (290–292). 

6.2.3 Análisis de ancestría 

Si bien los análisis de ancestría genética tradicionalmente se han basado en datos 

genómicos, recientes avances han demostrado que el uso de datos de RNA-Seq es una 

estrategia viable y eficiente para inferir el trasfondo ancestral y sus posibles efectos sobre 

la expresión génica entre poblaciones humanas (293).  

En relación entre ancestría y enfermedades neurodegenerativas, varios estudios han 

encontrado que la expresión de genes asociados con la EA varía según con la ancestría. 

Por ejemplo, se han reportado diferencias en la expresión y accesibilidad cromatínica de 
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genes como ABI3, CTSB, MS4A6A y TREM2 entre personas de ascendencia africana, 

europea y amerindia (294).  En estudios con microglía derivada de células madre 

pluripotentes inducidas (iPSC), se identificó que ABI3 presentaba una expresión más 

baja en individuos de ascendencia africana, lo cual podría aumentar el riesgo de 

desarrollar EA en esta población (fuente, fuente) (294).  Asimismo, CTSB mostró mayor 

expresión en africanos comparado con amerindios, y MS4A6A presentó niveles más 

bajos en africanos respecto a europeos. Por su parte, TREM2, esencial para la función 

microglial, mostró menor expresión en amerindios, lo cual podría comprometer procesos 

como la eliminación de placas Aβ, la modulación inmune y la supervivencia neuronal 

(294).   

Otros estudios han explorado cómo la regulación del ARN en la EA puede diferir entre 

grupos ancestrales, utilizando datos de RNA-seq en sangre periférica. Se ha demostrado 

que, aunque algunos mecanismos regulatorios son compartidos entre individuos de 

ancestría africana y europea, la mayoría de los eventos de edición de ARN son 

específicos de cada grupo. Variantes en loci relevantes como SORL1, SPI1 y HLA-DRB1 

presentan diferencias en los patrones de edición de ARN entre ancestrías (295).  Por otra 

parte, en poblaciones hispanas caribeñas, el análisis de tejido cerebral con EA de inicio 

tardío se identificaron 2802 genes con expresión diferencial significativa, de los cuales la 

expresión de 118 genes varió entre las poblaciones hispanas y no hispanas (296).   

En cuanto a la EP, solo un estudio reciente ha abordado su relación con la ancestría. A 

través de un metaanálisis que incluyó 49,049 casos de diversas ascendencias (europea, 

asiática oriental, latinoamericana y africana), se identificaron 78 loci con significancia a 

nivel genómico, incluyendo 12 loci potencialmente novedosos (MTF2, PIK3CA, ADD1, 

SYBU, IRS2, USP8, PIGL, FASN, MYLK2, USP25, EP300 y PPP6R2) que podrían ser 

relevantes en poblaciones no europeas (112).  

Este estudio es uno de los primeros reportes en explorar la ancestría genética en 

pacientes colombianos con enfermedades neurodegenerativas, usando un enfoque 

basado en expresión génica.  El ACP y los gráficos de proporciones revelaron una 

estructura genética compleja en las cohortes de EA, EP y controles estudiadas, 

evidenciando altos niveles de mezcla poblacional. En conjunto, los datos sugieren que 
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tanto los pacientes con EA como aquellos con EP presentan una composición genética 

predominantemente mixta, con proporciones variables de ancestría africana, europea y 

amerindia, a diferencia del grupo control, que mostró mayor homogeneidad ancestral. 

Las dos primeras componentes principales explicaron aproximadamente el 62 % de la 

variabilidad genética en los grupos de EA y EP, lo cual respalda la validez del modelo 

para capturar la estructura poblacional subyacente.  

Entre las limitaciones del estudio se encuentra que la sangre periférica no 

necesariamente refleja directamente los cambios moleculares que ocurren en el cerebro, 

por lo que algunos DEGs podrían representar procesos sistémicos no directamente 

relacionados con la neurodegeneración. Por otro lado, aunque los datos aquí 

presentados no permiten establecer una relación causal directa entre la ancestría 

genética y la predisposición a enfermedades neurodegenerativas, la heterogeneidad 

observada tiene implicaciones relevantes para futuros estudios de asociación. 

Poblaciones con estructuras de mezcla complejas, como las evaluadas en este trabajo, 

requieren estrategias analíticas que consideren adecuadamente la estratificación 

poblacional, a fin de evitar sesgos en la identificación de variantes genéticas asociadas 

a enfermedad. En este sentido, la inclusión de poblaciones diversas y con alta 

variabilidad genética es fundamental para el desarrollo de enfoques precisos en medicina 

personalizada, así como para la interpretación adecuada de los perfiles transcriptómicos 

en contextos neurodegenerativos. 

Además, este estudio pone de relieve la importancia de considerar la ancestría genética 

en investigaciones biomédicas. La inclusión de individuos con diversas ancestrías 

permite identificar mecanismos patológicos específicos de ciertos grupos poblacionales, 

lo cual es esencial para avanzar hacia una medicina más precisa y equitativa. Nuestros 

hallazgos están en consonancia con estudios previos que muestran diferencias en la 

expresión génica y mecanismos EPgenéticos entre poblaciones con distintos orígenes 

ancestrales, lo que podría explicar parte de la variabilidad observada en la presentación 

clínica y progresión de la EA. 

En conjunto, estos hallazgos no solo aportan al entendimiento de la base molecular de 

la EA y EP, sino que también abren nuevas posibilidades para el desarrollo de 
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biomarcadores diagnósticos basados en sangre y de estrategias terapéuticas dirigidas a 

rutas metabólicas específicas. Futuros estudios deberán validar estos resultados en 

cohortes más amplias, con mayor representación ancestral y un control más estricto de 

variables clínicas y ambientales, para fortalecer la evidencia y avanzar hacia 

intervenciones personalizadas. Respecto al análisis de EA, se destacan los genes como 

MMP2 y TUBB3 que estuvieron implicados en múltiples vías metabólicas como la guía 

axonal, el sistema inmune, las cascadas de señalización MAPK y la modificación 

postraduccional de proteínas, sugiriendo un papel multifuncional en los procesos 

degenerativos. En cuanto a los resultados encontrados para las muestras de pacientes 

con EP, el perfil transcriptómico alterado en sangre periférica se caracterizó por la 

desregulación de genes implicados en la respuesta al estrés, la inflamación y el 

metabolismo proteico. Estos resultados refuerzan el papel de los mecanismos sistémicos 

en la EP y sugieren nuevas vías para la identificación de biomarcadores no invasivos y 

el desarrollo de terapias dirigidas a vías específicas, como las Rho GTPasas y la 

señalización inflamatoria. 

 

6.3. Discusión Objetivo 3: Modelo integrado de priorización de genes 

diferencialmente expresados correlacionados con características 

neurocognitivas, clínicas y psicosociales 

 

6.3.1 Características clínicas, cognitivas y psicosociales vs. Genes 

desregulados en pacientes con Enfermedad de Alzheimer 

En esta parte del proyecto se implementó un enfoque innovador mediante modelos 

multivariantes para analizar la relación entre los perfiles de expresión génica y las 

características clínicas de pacientes con EA. Se destaca la importancia de un análisis 

integrado incluyendo factores genéticos, así como características clínicas 

neurocognitivas y fisiopatológicas para lograr un enfoque más completo de la 

enfermedad (297). Considerando el espeCHCo de la salud mental y cerebral, se pueden 

desarrollar estrategias de prevención e intervención más efectivas. Los resultados 



 

158 
 

obtenidos demuestran la capacidad de los modelos sPLS y sPLS-DA para identificar 

patrones significativos que vinculan la expresión de genes específicos con el deterioro 

cognitivo y psicosocial característico de esta enfermedad neurodegenerativa. El modelo 

sPLS mostró una capacidad explicativa moderada pero consistente, con valores de R² 

alrededor de 0.20 y correlaciones de Pearson de aproximadamente 0.45. Estos 

resultados, aunque no alcanzan niveles óptimos, respaldan la hipótesis de que los 

perfiles transcriptómicos en sangre periférica pueden reflejar procesos patológicos 

relevantes en la EA. Por otro lado, el modelo sPLS-DA demostró un excelente 

desempeño discriminativo, con un área bajo la curva ROC de 0.94, destacando su 

potencial como herramienta diagnóstica complementaria. La alta especificidad del 

modelo (0.982) lo hace particularmente valioso para el descarte de casos. 

Entre los hallazgos más relevantes destaca la identificación de 40 genes con alto poder 

predictivo, varios de los cuales muestran conexiones biológicas plausibles con los 

mecanismos patogénicos de la EA. Genes como TM4SF1, GPRC5A y EPHA2, asociados 

a procesos de neuroinflamación y disfunción de la barrera hematoencefálica, mostraron 

correlaciones significativas con pruebas cognitivas como el MINT y ACE-R. Estos 

resultados concuerdan con estudios previos que vinculan la activación microglial y la 

alteración vascular con la progresión del deterioro cognitivo (298–300). Igualmente 

destacables son los hallazgos sobre genes relacionados con la síntesis proteica y 

procesamiento del ARN (EEF1A2, WTAP), cuya asociación con pruebas como el MoCA 

sugiere su posible papel en la desregulación de homeóstasis proteica característica de 

la enfermedad. Aunque no es uno de los genes tradicionalmente más estudiados en EA, 

su implicación en la maquinaria de traducción lo relaciona indirectamente con el control 

de la homeostasis proteica, un proceso críticamente alterado en la EA debido a la 

acumulación de proteínas mal plegadas como β-amiloide y tau.  

El análisis de redes reveló interacciones particularmente interesantes entre ciertos genes 

y dominios clínicos específicos. Por ejemplo, la asociación entre RHPN2, SERPINE1 y 

el rendimiento en pruebas de función ejecutiva (MINT) apunta a posibles mecanismos de 

fibrosis y remodelación extracelular que podrían estar contribuyendo al deterioro 

cognitivo. El gen SERPINE1 codifica la proteína inhibidora del activador del 
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plasminógeno-1 (PAI-1) que ha sido ampliamente asociada al desarrollo de la EA (301–

303). En el estudio de Kutz et al. (301) se explica que PAI-1 inhibe la producción de la 

proteasa plasmina que tiene entre sus funciones la degradación del péptido β-amiloide 

(304), y su sobre-expresión reduce considerablemente los niveles de plasmina en el 

cerebro de pacientes con EA. Este hallazgo respalda una relación causal entre la 

ineficiente producción de plasmina y la acumulación del péptido β-amiloide en la 

progresión de la EA.  

6.3.2 Características clínicas, cognitivas y psicosociales vs. Genes desregulados 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson 

El modelo sPLS para el procesamiento de los datos obtenidos de EP mostró un 

desempeño estadístico sólido con un R² mediano de 0.27 y correlaciones de Pearson 

mayores a 0.5 indican una relación consistente entre la expresión génica y las variables 

clínicas. El bajo error relativo (NRMSE < 0.15) respalda su capacidad predictiva. 

El mapa de calor jerárquico reveló agrupamientos significativos entre genes como 

CDC25A, CGREF1, SPC24 y MSL3P1 y pruebas neuropsicológicas como FAST, GDS, 

MINT, ACE-R y Craft diferida. CDC25A, en particular, ha sido implicado en la activación 

aberrante del ciclo celular, lo que puede inducir apoptosis neuronal en la EP (305,306). 

CGREF1 fue reportado en el estudio de Rotunno et al. (307) como uno de los genes 

involucrados en la vía metabólica de adhesión celular. El mal funcionamiento de esta vía 

podría estar vinculada con el compromiso de la barrera hematoencefálica y subsecuente 

afectación de la función neuronal característica de la EP (307). 

En cuanto a los genes seleccionados por estabilidad, RPLP1, MT1X y HSD17B8 

mostraron alta recurrencia. MT1X, miembro de la familia de las metalotioneínas, se ha 

encontrado sobreexpresado en la sustancia negra de pacientes con EP y se asocia con 

protección frente al estrés oxidativo (308).  

El modelo de clasificación mostró una especificidad del 99.2% y un AUC de 0.927, lo que 

sugiere una excelente capacidad para distinguir entre pacientes con EP y controles. 

Genes como ERICH3, CKM, COL25A1 y SHISA6 fueron seleccionados por su alto poder 

de predicción. El gen CKM podría reflejar la afectación motora progresiva de la EP (309) 
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mientras que el gen SHISA6, que no ha sido expresamente asociado a esta enfermedad, 

sí se ha visto involucrado en el deterioro cognitivo retardado (310). 

En conclusión, estos resultados resaltan el valor del enfoque sPLS para priorizar 

biomarcadores clínico-moleculares relevantes en EA y EP y contribuyen al desarrollo de 

herramientas para la estratificación de pacientes y el diseño de terapias personalizadas. 

Los resultados no solo sugieren el potencial de la transcriptómica sanguínea como fuente 

de biomarcadores, sino que también revelan nuevas conexiones entre procesos 

moleculares específicos y manifestaciones clínicas particulares. Los genes identificados 

en este trabajo representan posibles candidatos prometedores para futuros estudios 

longitudinales dirigidas a mejorar el diagnóstico temprano y desarrollar terapias más 

específicas para esta enfermedad neurodegenerativa.  

 

6.4. Discusión objetivo complementario: Evaluación cinemática de la marcha 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson avanzada 

En el grupo de pacientes con EP avanzada sometidos a STN-DBS, se observó una 

tendencia a la mejora en los parámetros espaciotemporales de la marcha en la condición 

ON, incluyendo mayor velocidad y longitud de zancada y menor porcentaje de apoyo. 

Aunque estos cambios no alcanzaron significancia estadística, son consistentes con 

estudios que reportan mejoras funcionales moderadas tras la estimulación(311). 

Respecto al GDI, se documentó un incremento en la condición ON, aunque sin alcanzar 

significancia (p=0.06), lo cual sugiere una tendencia a una marcha más cercana a la 

normalidad bajo estimulación. Se identificaron mejoras significativas en el rango de 

movimiento de la rodilla y el tobillo durante la condición ON, lo que indica un efecto 

beneficioso de la estimulación en la movilidad articular y en la ejecución de patrones de 

marcha más fisiológicos. Asimismo, el aumento del movimiento en el tronco en el plano 

coronal refleja una mejora en la capacidad postural, un hallazgo relevante dado que la 

rigidez axial suele ser refractaria a otras terapias en la EP (312). En el plano transversal, 

no se observaron cambios significativos, lo cual podría atribuirse a que los componentes 

de rotación corporal son menos sensibles a la intervención con STN-DBS, o a que 

requieren una estrategia terapéutica combinada con fisioterapia. 
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En cuanto a las limitaciones, se tiene un tamaño muestral pequeño (n=12 para EP y n=14 

para EA) y la inclusión de pacientes con EP en etapa temprana solamente, lo que limita 

la generalización de los resultados obtenidos. Además se reconoce un posible sesgo de 

selección ya que los controles podrían ser más saludables que la población general.  

Este capítulo integró el análisis de dos enfermedades neurodegenerativas desde un 

enfoque funcional y cuantitativo. Los resultados obtenidos evidencian un deterioro global 

y multifacético en los pacientes con EA, afectando de manera significativa la cognición 

general, la función ejecutiva, la memoria episódica, las habilidades visuoespaciales y la 

autonomía funcional. A pesar de no observarse diferencias demográficas ni en la 

prevalencia de enfermedades de base, el perfil cognitivo y funcional de los pacientes con 

EA mostró alteraciones profundas en comparación con los controles sanos, respaldadas 

por puntuaciones significativamente inferiores en las principales escalas de evaluación 

neuropsicológica. Estos hallazgos destacan la importancia de una evaluación clínica 

exhaustiva que contemple tanto los dominios cognitivos específicos como los aspectos 

funcionales y socioemocionales, con el fin de optimizar el diagnóstico temprano y orientar 

estrategias de intervención personalizadas en el curso de la EA. En cuanto al análisis 

con pacientes con EP, las pruebas realizadas confirmaron el deterioro cognitivo selectivo 

(memoria, visuoespacial) y funcional que éstos presentan. Se resalta la importancia de 

utilizar pruebas sensibles a dominios específicos como ACE-R y CRAFT en la evaluación 

clínica e implementar intervenciones tempranas dirigidas a preservar la autonomía de la 

persona. También se sugiere explorar en futuros estudios la heterogeneidad de la EP con 

muestras más grandes y seguimiento longitudinal que incluyan las diferentes etapas de 

la EP. Aunque solo se incluyeron pacientes con EP en etapa temprana, se destaca que 

la información obtenida es clave para la optimizar el diagnóstico temprano. Además, de 

acuerdo con el análisis de marcha, los pacientes con EP avanzada muestran una mejora 

en los parámetros espaciales, temporales y cinemáticos de la marcha a causa de los 

efectos de la DBS-STN. Su impacto en el GDI se traduce en una función más cercana a 

la marcha normal en pacientes graves. Se necesitan estudios con un mayor número de 

pacientes para analizar las variables comparadas con mayor potencia estadística. 
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7. CONCLUSIONES GENERALES 

Este estudio integró un análisis multidimensional e innovador que combinó datos 

transcriptómicos, clínicos, neurocognitivos y psicosociales en pacientes con EA y EP de 

la ciudad de Cali, proporcionando una visión multidimensional de estas patologías 

neurodegenerativas en una población subrepresentada. 

Los resultados mostraron un deterioro cognitivo y funcional generalizado en pacientes 

con EA, con afectaciones marcadas en memoria, funciones ejecutivas, habilidades 

visuoespaciales y autonomía funcional, evidenciado por un rendimiento 

significativamente inferior en pruebas neuropsicológicas respecto a controles sanos. En 

la EP, el deterioro fue más selectivo y focalizado en ciertos dominios cognitivos. 

A nivel molecular, el análisis transcriptómico reveló genes clave 

como MMP2 y TUBB3 en EA, asociados con procesos inflamatorios, estrés oxidativo y 

disfunción metabólica. En la EP, se identificaron alteraciones en rutas relacionadas 

con respuesta celular al estrés y señalización inmune, con énfasis en genes 

como CAVIN1, ID1 y nuevamente TUBB3. Estos hallazgos refuerzan el papel de 

mecanismos sistémicos compartidos en ambas patologías y sugieren biomarcadores 

periféricos potenciales, así como nuevas dianas terapéuticas como las Rho GTPasas. 

El uso de modelos de integración multivariada, como la regresión sPLS, permitió vincular 

perfiles de expresión génica con fenotipos clínicos y cognitivos, abriendo el camino para 

la estratificación de pacientes y el desarrollo de intervenciones personalizadas. Este 

enfoque representa una contribución relevante hacia la medicina de precisión en 

neurodegeneración. 

Futuros estudios deberán validar estos hallazgos en cohortes más amplias y diversas, 

idealmente con diseños longitudinales, para fortalecer la aplicabilidad clínica de los 

biomarcadores propuestos y afinar estrategias diagnósticas y terapéuticas más efectivas. 

Finalmente, se integró de manera complementaria una evaluación cinemática de la 

marcha en pacientes con EP avanzada, donde se observaron mejoras postoperatorias 
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tras estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico (STN-DBS). Aunque esta 

línea metodológica es independiente del núcleo transcriptómico y neurocognitivo, aportó 

evidencia preliminar sobre la utilidad de métricas objetivas del movimiento y su potencial 

valor en la evaluación funcional de la progresión de la EP y sus respuestas al tratamiento. 
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